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Ved heparin-bridging (H-B) forstas anvendelse af ufrak-
tioneret eller lavmolekylart heparin (LMH) som supple-
ment til behandling med K-vitaminantagonister (VKA) i
perioder med subterapeutisk international normaliseret
ratio (INR). Man udnytter her, at den antikoagulante ef-
fekt af heparin indseatter og svinder langt hurtigere end
effekten af VKA. H-B anvendes ved indledning af VKA-
behandling hos patienter med manifest eller truende
tromboemboli (TE), men ikke hos patienter, hvor trom-
boserisikoen skgnnes at veere lav som f.eks. patienter
med atrieflimren uden tegn pa tromboemboliske kom-
plikationer. Perioperativ anvendelse af H-B blev intro-
duceret i 1970’erne som et middel til at forebygge TE
ved operation af patienter med mekaniske hjerteklap-
proteser [1]. Dengang bestod behandlingen i intravengs
infusion af ufraktioneret heparin postoperativt, indtil
genoptaget VKA-behandling fgrte til terapeutisk anti-
koagulansniveau. I senere studier har man anvendt
LMH, og nogle har givet LMH bade preae- og postopera-
tivt under pausering af VKA [2]. I de seneste 15-20 ar er
H-B ikke blot blevet anvendt til patienter med mekani-
ske hjerteklapproteser, men ogsa til mange andre VKA-
behandlede patienter, hvor man har vurderet, at der har
vearet pget tromboserisiko under pausering af VKA ved
invasive procedurer. Den ggede anvendelse af H-B er
sket, uden at der har foreligget resultater af randomise-
rede, placebokontrollerede studier.

Introduktionen af H-B ved operation af patienter
med mekaniske hjerteklapproteser skete samtidig med,
at det blev almindeligt at give tromboseprofylakse med
heparin ved kirurgiske indgreb, hvor der postoperativt
var hgj risiko for vengs tromboemboli (VTE), f.eks.
hofte- og knaealloplastik samt stgrre abdominalkirurgi-
ske indgreb. Da operation af patienter med mekaniske
hjerteklapproteser ikke blot medfgrer gget risiko for
VTE, men ogsé for klaptrombose og arterielle embolier,
fandt man det indiceret at anvende H-B i terapeutisk
dosering til disse patienter for bedst muligt at sikre sig
mod de ofte invaliderende eller letale tromboemboliske
komplikationer. I lpbet af de seneste 30-40 ar er der
sket en betydelig udvikling i udformningen af mekani-
ske hjerteklapproteser, hvilket har medfert, at trombo-
embolirisikoen i dag er langt lavere end tidligere, spe-
cielt hos patienter med mekaniske aortaklapper. Trods
dette er det stadig almindeligt, at patienter med meka-

' FAKTABOKS

» Perioperativ heparin-bridging (H-B) med lavmolekylaert
heparin (LMH) i terapeutisk dosis medfarer en flerfold
stigning i incidensen af starre bladningskomplika-
tioner.

» Der er ikke dokumenteret signifikant fald i hyppigheden
af postoperativ tromboemboli ved anvendelse af
H-B-behandling til patienter med lav til moderat gget
tromboserisiko.

» Effekten af H-B med LMH i terapeutisk dosis til pati-
enter med hgj tromboserisiko er utilstraekkeligt under-
sggt. Derfor anbefales det at give profylaksedosis i de
farste postoperative dagn, indtil heemostase er sikret.

» Mange indgreb kan foretages i opretholdt behandling
med K-vitaminantagonist under kontrol af international
normaliseret ratio.

niske aortaklapper fir H-B med LMH i terapeutisk
dosering ved perioperativ pausering af VKA, og be-
handlingen anvendes desuden i stigende omfang til
patienter, der er i VKA-behandling af anden arsag end
mekaniske hjerteklapper. Hensigten med H-B er na-
turligvis at give patienten optimal beskyttelse mod
postoperativ TE, men de foreliggende studier af H-B
viser, at patienterne ofte udsattes for en flerfold stig-
ning i hyppigheden af bladningskomplikationer, som
ikke opvejes af et tilsvarende fald i incidensen af
postoperativ TE (Figur 1).

FORELIGGENDE STUDIER

De fleste af de foreliggende undersggelser er prospek-
tive kohortestudier, hvortil kommer et antal studier ba-
seret pa retrospektive data. Kontrolgrupperne har i de
fleste tilfeelde veeret VKA-behandlede patienter, som
har holdt pause med VKA uden at fa H-B, men i enkelte
studier har man sammenlignet H-B-behandling ved
pauseret VKA-behandling med opretholdt VKA-behand-
ling. Séledes gennemfgrte Bajkin et al en randomiseret
undersggelse, hvor 214 patienter, der var i VKA-be-
handling, blev randomiseret til fortsat VKA-behandling
eller pauseret VKA-behandling med LMH-bridging i
profylaksedosis i forbindelse med tandekstraktion [7].
Der forekom ingen TE- tilfeelde, og der var ingen signi-
fikant forskel pé blgdning i de to grupper.




METAANALYSE

Siegal et al preesenterede i 2012 en metaanalyse, som
omfattede 34 H-B-studier [3]. Analysen viste hos pa-
tienter under VKA-pause ingen signifikant forskel pa in-
cidensen af TE-tilfeelde, som hos bridgede patienter var
0,9% (95% konfidens-interval (KI): 0,0-3,4) og hos pa-
tienter uden H-B 0,6% (95% KI: 0,0-1,2). Oddsratio for
alle typer blgdningskomplikationer ved behandling
med H-B var 5,4 (95% KI: 3,00-9,74) og for sterre blgd-
ningskomplikationer 3,6 (95% KI: 1,27-4,08). Forfat-
terne konkluderede, at man métte advare mod brug af
H-B til patienter, der ikke har hgj tromboserisiko, spe-
cielt brug af H-B i terapeutisk dosering ved procedurer
med hgj blgdningsrisiko. Deres resultater var dog base-
ret pa observationelle studier og ma derfor tages med
forbehold. Siden metaanalysen er der publiceret resul-
tater af et stgrre registerstudie, ORBIT-AF, og et substu-
die af RE-LY-undersggelsen, hvor man har opgjort inci-
densen af TE og stgrre blgdninger ved indgreb med og
uden behandling med H-B [4, 5].

ORBIT-AF

The Outcomes Registry for Better Informed Treatment
of Atrial Fibrillation (ORBIT-AF) er et prospektivt regi-
sterstudie med amerikanske ambulante patienter med
atrieflimren [4]. Man har undersggt incidensen af TE
og blgdning hos 2.200 patienter, som fik afbrudt en
warfarinbehandling i forbindelse med forskellige kirur-
giske indgreb sdsom hjertekaterisation, ablation, endo-
skopi, hjertekirurgi, anden kirurgi, implantationer og
tandindgreb. H-B-behandling i warfarinpausen blev de-
fineret som midlertidig administration af primaert LMH
(73%), ufraktioneret heparin (15%) eller fondapari-
neux (1,1%) for, under eller efter den anvendte proce-
dure. H-B-behandling blev foretaget hos 24% af patien-
terne. Blandt de bridgede patienter var der en overvagt
af patienter med mekaniske hjerteklapproteser (9,6%
versus 2,4%), hjerteinsufficiens (44% versus 34%) og
tidligere apopleksi (22% versus 15%). CHA,DS,-VaSc-
score var henholdsvis 4,25 og 4,03 (p = 0,01) blandt
bridgede og ikkebridgede patienter. Hos bridgede pa-
tienter forekom der signifikant hyppigere blgdning
(5,0% versus 1,3%; justeret oddsratio: 3,84, 95% KI:
2,07-7,14) og nominelt hyppigere tromboemboliske til-
faelde (4,6% versus 2,5%; justeret oddsratio: 1,62, 95%
KI: 0,95-2,78).

RE-LY

RE-LY-studiet var en prospektiv, randomiseret, aben
sammenligning af effekten af warfarin og dabigatrane-
texilat ved nonvalvular atrieflimren. [ en subgruppe-
analyse har man opgjort hyppigheden af tromboembo-
liske og heemoragiske komplikationer hos 1.415
warfarinbehandlede patienter, der fik pauseret deres
behandling i forbindelse med invasive procedurer [5].

Der blev foretaget H-B-behandling hos 27% af patien-
terne med terapeutisk, intermedizer eller profylaktisk
dosis af LMH. Middel-HAS-BLED-score var i H-B-grup-
pen 1,4 og i gruppen, som ikke fik H-B, 1,3. Middel-
CHA,DS,-VaSc-score var i begge grupper 3,6. Patien-
terne, som fik H-B, havde bade signifikant flere stgrre
blgdningskomplikationer (oddsratio: 4,62, 95% KI:
2,45-8,72) og flere TE-tilfeelde (oddsratio: 6,39, 95%
KI: 1,64-24,8).

BRIDGE

BRIDGE-studiet er den fgrste stgrre randomiserede un-
dersggelse af effekten af H-B-behandling ved periope-
rativ pausering af VKA [6]. I alt 1.884 patienter, der var
i VKA-behandling for atrieflimren, blev ved periopera-
tiv pausering af behandlingen randomiseret til bridging
med dalteparin 100 IE/kg eller placebo givet subkutant
to gange dagl. fra tre dage for til 24 timer fgr procedu-
ren og derefter i 5-10 dage efter proceduren. Patienter
med mekanisk hjerteklapprotese eller tidligere apo-
pleksi indgik ikke i studiet. VKA blev stoppet fem dage
fgr proceduren og genoptaget inden for 24 timer efter
proceduren. Dalteparin eller placebo blev genoptaget
inden for 24 timer efter indgreb med lav blgdnings-
risiko og 48-72 timer efter indgreb med hgj blgdnings-
risiko. Patienterne blev fulgt i 30-37 dage efter pro-
ceduren. Der var ingen forskel i CHADS,-score i
H-B-gruppen og ikke-HB-gruppen (2,4 vs 2,3). 89,9%
af de invasive indgreb blev karakteriseret som mindre
procedurer (lav risiko for blgdning). Arteriel TE (apo-
pleksi, transitorisk iskeemisk attak, systemisk emboli og
myokardieinfarkt) opstod hos 1,9% i H-B-gruppen og
1,2% i placebogruppen (oddsratio: 1,6, 95% KI: 0,7-
3,4). Stgrre blgdningskomplikationer sas hos 3,2% i H-
B-gruppen og 1,3% i placebogruppen (oddsratio: 2,5.
95% KI: 1,3-5,0).
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E TABEL 1

Oversigt over tilstande
med hgj risiko for trom-
boemboliske komplika-
tioner.

Arterielt

Mekanisk mitralklapprotese

Mekanisk aortaklapprotese, hvis der er supplerende risikofaktorer:
atrieflimren/-flagren, diabetes mellitus, hypertension, hjerteinsufficiens
eller tidligere tromboemboli

Atrieflimren/-flagren med CHA,DS,-VASc-score 6-9

Nylig angioplastik, arteriel insufficiens eller arteriel trombose

Venast

Vengs tromboemboli, hvis nylig (¢ 3 mdr.), flere tidligere eller forekomst
af hejrisikofaktorer: cancer, mangel pa antitrombin, protein C eller
protein S, homozygot faktor Ve, antifosfolipidantistofsyndrom,

cor pulmonale, posttrombotisk syndrom

DISKUSSION

Resultaterne af det randomiserede BRIDGE-studie lig-
ger teet pa resultaterne af de tidligere ikkerandomise-
rede undersggelser, og der er derfor grund til generelt
at advare mod brug af H-B i terapeutisk dosis til VKA-
behandlede patienter med let til moderat tromboseri-
siko. BRIDGE-studiet besvarer sdledes entydigt nogle
sporgsmal, men giver os ikke svar pa, om H-B-behand-
ling med fordel fortsat kan anvendes til patienter med
AF i forbindelse med hgjrisikoindgreb eller periopera-
tivt til patienter, der har AF og hgj CHADS,-score. Peri-
operativ H-B-behandling blev introduceret til forebyg-
gelse af arterielle TE-komplikationer ved operation af
patienter med mekaniske hjerteklapproteser, og det er
fortsat ikke afklaret, om disse patienter bgr bridges
med fuld terapeutisk dosis af LMH eller lidt lavere do-
sis. Det igangvarende PERIOP-2 studie (ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT00432796) vil forhdbentlig kunne
give oplysninger herom.

Der er ikke konsensus om, hvordan perioperativ
H-B-behandling bgr udferes. I BRIDGE-studiet, hvor
H-B blev givet efter en ngje tilrettelagt plan i forbin-
delse med lavrisikoprocedurer til patienter med let til
moderat TE-risiko, medfgrte behandlingen mere end
en fordobling af incidensen af stgrre bledningskompli-
kationer. I andre studier, hvor H-B er blevet givet efter
mindre klare behandlingsregimer, er der set op til 20-
fold stigning i hyppigheden af blgdninger [3]. Det er
klart uacceptabelt at pafgre patienterne en betydelig
pget blpdningsrisiko, nér der ikke samtidig foreligger
dokumentation for, at behandlingen reducerer trombo-
serisikoen, men der tvaertimod er en tendens til, at H-B-
behandling gger hyppigheden af tromboemboliske
komplikationer [8].

Den antitrombotiske effekt af LMH er dokumenteret
i talrige sammenhange. Kirurgiske studier har vist, at
profylaktiske doser af LMH kan forebygge postoperativ
VTE uden vesentlig stigning i blgdningsrisikoen. I me-
dicinske studier har man dokumenteret, at terapeutiske

doser af LMH kan standse progression af tromboem-
bolisk sygdom. Problemerne ved perioperativ H-B-
behandling opstdr, nér man begynder at anvende tera-
peutiske doser af LMH til kirurgiske patienter. LMH
bliver ofte givet i for hgj dosis for teet pd operationen.
Terapeutiske doser af LMH bgr kun gives i god afstand
til det kirurgiske indgreb, hvor god haemostase er sik-
ret, og kun til patienter med nylig TE eller seerlig hgj
risiko herfor (Tabel 1).

Preeoperativ administration af LMH er ikke indice-
ret, hvis pausering af VKA-behandlingen tilretteleegges,
sa INR forst er passende lav pa tidspunktet for indgre-
bet. Dette vil man seedvanligvis kunne opn4, hvis INR
kontrolleres 4-5 dage inden et planlagt indgreb. Da
man i sin tid begyndte at anvende H-B var det alminde-
ligt at holde mange dages pause med VKA, da nogle pa-
tienter kunne have markant blgdningstendens, hvis de
blev opereret uden pause eller efter kun f& dages pause
med VKA. Problemet var, at man dengang kun havde
usikre metoder til monitorering af VKA-behandlingen.
Forst efter indfgrelsen af INR til monitorering af VKA er
det blevet muligt at regulere behandlingen, sa blgd-
ningsrisikoen kan vurderes med rimelig sikkerhed. Med
de foreliggende erfaringer med H-B-behandling kan
der veere grund til at foretraekke passende reguleret
VKA-behandling frem for pauseret VKA-behandling
suppleret med H-B. Mange, selv stgrre, kirurgiske ind-
greb kan foretages ved INR-niveau i terapeutisk niveau,
f.eks. knaealloplastik [9-11]. Det vil kraeve ngjere kon-
trol af INR-niveau fgr og efter indgrebet, men til gen-
geaeld forstyrres VKA-behandlingen mindre, og man spa-
rer LMH-injektionerne. Hvis der skulle opsta blgdning,
kan VKA hurtigt reverteres med friskfrosset plasma el-
ler protrombinkomplekskoncentrat.

Non-VKA orale antikoagulantia (NOAK) har en langt
kortere halveringstid og hurtigere indsattende virkning
end VKA, og H-B-behandling er derfor ikke indiceret.
Patienterne skal holde pause med NOAK praeoperativt i
2-3 gange halveringstiden ved indgreb med moderat
blgdningsrisiko og fem gange halveringstiden ved ind-
greb med hgj blgdningsrisiko. Efter indgrebet genopta-
ges NOAK-behandlingen i profylaksedosis som ved
hofte- og knaealloplastik. Efter 2-3 dage gges dosis til te-
rapeutisk niveau, hvis der ikke er blgdningsproblemer.

Dansk Selskab for Trombose og Hemostase udgav i
2011 en rapport med titlen Perioperativ Regulering af
Antitrombotisk Behandling [12]. Rapporten er i gje-
blikket under revision, og en ny udgave med litteratur-
gennemgang og opdaterede rekommandationer for
handtering af antitrombotisk behandling ved invasive
procedurer vil blive udgivet i forste kvartal af 2016. Her
er konklusionen, at H-B kun sjaldent er indiceret, og at
optrapning til terapeutisk dosering postoperativt bgr
forbeholdes patienter med hgj tromboserisiko som vist
iTabel 1.
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Perioperative heparin bridging is rarely indicated
Ugeskr Leeger 2016;178:V12150952

Meta-analyses of cohort studies and a recent randomized,
placebo-controlled study have shown that perioperative
bridging of warfarin therapy with therapeutic doses of
heparin results in a multi-fold increase in major bleeding but
no reduction in the incidence of thromboembolism. It is time
to reconsider heparin bridging: When is heparin bridging
superfluous? When is prophylactic dosage indicated? And
when is it safe to use therapeutic dosing?
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