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HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

Heparinbridging fører til øget incidens af postoperativ blødning.

Det er aldrig dokumenteret, at heparinbridging fører til signifikant fald i postoperative tromboemboliske tilfælde.

Heparinbridging er ikke indiceret ved behandling med DOAK.

Når patienter, som er i behandling med en vitamin K-antagonist (VKA), skal opereres eller have foretaget anden
invasiv procedure, der kræver pausering af VKA-behandling, har de øget tromboserisiko i perioden med
subterapeutisk international normaliseret ratio (INR). For at nedsætte risikoen kan man i pausen give heparin,
som i modsætning til VKA har en hurtigt indsættende og kortvarig virkning. Ved denne såkaldte heparinbridging
(H-B) gives lavmolekylært heparin (LMH) præoperativt i terapeutisk dosering (150-200 IE/kg dagl.) indtil et døgn
inden indgrebet og genoptages postoperativt i profylaksedosis (4.000-5.000 IE dagl.) stigende til terapeutisk dosis,
som seponeres, når INR er i terapeutisk niveau. VKA genoptages i samme dosis som præoperativt, når patienten
kan indtage tabletter. 

Det er over 20 år siden, at H-B med heparin præ- og postoperativt i relativt høje doser blev introduceret. Siden er
der publiceret talrige observationelle studier om H-B. De viser ikke overraskende, at patienter, der perioperativt
får H-B, bløder hyppigere end patienter, der blot holder pause med VKA [1]. Hovedparten af studierne viser
imidlertid også, at tromboemboli (TE) ses hyppigere hos patienter, der får H-B, end i kontrolgrupperne. En
sandsynlig forklaring er, at man i de observationelle studier kun har givet H-B til patienter, hvor risikoen for TE
skønnedes at være særlig høj, og man må da blot konstatere, at H-B ikke var i stand til at forhindre TE som
forventet. En anden mulighed er, at man hos mange H-B-patienter med blødningskomplikationer har set sig
nødsaget til at helt at undgå antikoagulation i en periode, hvilket kan have udløst TE.

Det første randomiserede studie af H-B, BRIDGE-studiet, blev publiceret i 2015 [2]. Studiet omfattede 1.884
patienter med atrieflimren. Patienterne fik ordineret pause med warfarin fem dage præoperativt og
genoptagelse af behandlingen på operationsdagen. I alt 934 patienter blev randomiseret til dalteparin 100 IE/kg ×
2 dagl. i perioden 72-24 timer præoperativt, genoptaget 12-72 timer postoperativt og givet, indtil INR var i
terapeutisk niveau. Der var 950 patienter, som blev blev randomiseret til placeboinjektioner. Større blødninger
sås hyppigst i H-B-gruppen (29 vs. 12. oddsratio: 2,46; 95% konfidens-interval (KI): 1,25-4,89). Endvidere var der
en nominelt højere forekomst af TE i H-B-gruppen (apopleksi, myokardieinfarkt, anden arteriel TE og venøs TE)
(22 vs. 13), (oddsratio: 1,72; 95% KI: 0,86-3,44). Resultaterne af BRIDGE-studiet svarer således til fundene i de
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observationelle undersøgelser.

Den manglende effekt af H-B i BRIDGE-studiet kunne skyldes, at man inkluderede mange patienter med lav TE-
risiko. Den gennemsnitlige CHADS2-score var kun 2,3 [3]. I USA førte resultaterne af BRIDGE-studiet til et fald i
anvendelsen af H-B [4,5]. Mange fortsatte dog med at anvende H-B i afventen på resultaterne af PERIOP-2-
studiet.

PERIOP-2 var startet i 2006 og blev først afsluttet ti år senere efter inklusion af 1.471 patienter, hvoraf 305 havde
mekanisk hjerteklapprotese, og resten havde atrieflimren. Warfarin blev pauseret fem dage præoperativt og
genoptaget med dobbelt døgndosis på operationsdagen. Patienter, der blev randomiseret til H-B, fik dalteparin
200 IE/kg × 1 dagl. anden og tredje præoperative dag og 100 IE/kg 24 timer inden operationen. Efter operationen
blev behandling med dalteparin påbegyndt, når hæmostase skønnedes at være opnået og mindst 12 timer efter
indgrebet. Dalteparin blev givet til INR var > 1,9 og i mindst fire dage med 5.000 IE dagl., hvis man vurderede, at
der var høj risiko for blødning, og 200 IE/kg × 1 dagl, hvis blødningsrisikoen skønnedes lav. Resultaterne af
studiet er først nu, fem år efter studiets afslutning, publiceret i artikelform [6]. Dalteparin medførte ingen
signifikant forskel på incidensen af TE, hverken i gruppen af patienter med mekanisk hjerteklapprotese
(dalteparin: 0,7%, placebo: 0; p = 0,49), i gruppen af patienter med atrieflimren (dalteparin: 1,0%, placebo: 1,6%;
p = 0,39) eller blandt samtlige inkluderede patienter (dalteparin: 1,0%, placebo: 1,2%; p = 0,64). Dalteparin
medførte heller ingen signifikant forskel på forekomsten af klinisk relevante og større blødninger. Årsagen til, at
man i dette studie i modsætning til tidligere undersøgelser ikke fandt øget hyppighed af blødninger blandt
patienter, der fik H-B, er sandsynligvis, at 60% af patienter fik dalteparin 5.000 IE dagl. postoperativt, da man
vurderede, at de havde høj risiko for blødning. Da man ekskluderede hjerteklappatienter med tidligere apopleksi
eller transitorisk cerebral iskæmi og patienter med multiple klapproteser eller ældre klaptyper, udelukker
studiets resultater ikke, at visse patienter med hjerteklapprotese kan have gavn af H-B.

Status på heparinbridgingStatus på heparinbridging

Det er sandsynligt, at H-B kun yderst sjældent bør anvendes, fordi der i dag anvendes mere skånsom anæstesi og
kirurgi og hurtigere postoperativ mobilisering, hvorved risikoen for postoperativ TE er mindre, end da H-B i sin
tid blev introduceret. Hertil kommer, at der efter indførelse af INR i samme periode er kommet nye erfaringer
med udførelse af invasive procedurer under opretholdt eller moderat nedreguleret VKA-behandling. Dette var
ikke muligt inden indførelse af INR, da der dengang var ringe sammenhæng mellem perioperativ blødning og
resultaterne af de forskellige metoder, der blev brugt til kontrol af VKA-behandling.

Alternativer til heparinbridgingAlternativer til heparinbridging

Da ingen af de foreliggende studier af H-B har vist signifikant reduktion af forekomsten af TE i forbindelse med
invasive procedurer, men derimod ofte øget incidens af blødningskomplikationer, er der grund til at overveje
alternativer til H-B, herunder præoperative tiltag som forkortet præoperativ pause med VKA, anvendelse af
vitamin K præoperativt og ingen eller kun delvis nedregulering af VKA-behandlingen. Postoperativt gives LMH i
profylaksedosis til INR er i terapeutisk niveau (Figur 1Figur 1).
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Kort præoperativ pauseKort præoperativ pause

Da anvendelse af H-B startede i USA, var det almindeligt at kræve 5-7 dages pause med VKA inden et operativt
indgreb. For patienter, der får høj dosis af warfarin (> 3 tabl. dagl.), er 2-3 dages pause i reglen tilstrækkeligt til at
bringe INR ned til < 1,5. For patienter, der får lav dosis af warfarin (1-2 tabl. dagl.), kan 4-5 dages pause være
indiceret. Trods den relativt lange pause er H-B næppe indiceret, da patienterne i kraft af den langsomme
elimination vil være i terapeutisk niveau i ca. første halvdel af pausen. Det er værd at huske på, at patienter, som
er i VKA-behandling, gennemsnitlig kun ligger i terapeutisk niveau to tredjedele af tiden, mens de en tredjedel af
tiden ligger enten over eller under terapeutisk niveau [7-9]. Det betyder, at den gennemsnitlige patient samlet
ligger under terapeutisk niveau to måneder om året, og der bliver da sjældent givet LMH. På den baggrund kan
det virke besynderligt, at man ved få dages VKA-pause inden en operation skal give LMH præoperativt med
risiko for, at sidste dosis bliver givet så tæt på indgrebet, at det medfører øget blødning. For korrekt
tilrettelæggelse af pausen med VKA måles INR 5-7 dage inden indgrebet.

Anvendelse af vitamin K præoperativtAnvendelse af vitamin K præoperativt

For patienter, der får phenprocoumon eller meget lav dosis af warfarin (< ½ tablet dagl.), kan det ved pause med
VKA tage over en uge af få INR < 1,5. I stedet for en lang pause eventuelt kombineret med H-B kan man undgå
pausen og neutralisere effekten af VKA temporært ved at give tabl. phytomenadion 5-10 mg 36 timer inden
indgrebet (foreslået formel, ikke valideret: Vitamin K1 mg = 16-17 × INRønsket/INRmålt). Operationen udføres da

på det tidspunkt, hvor phytomenadion har maksimal effekt [10]. Postoperativt gives profylaksedosis af LMH til
INR er i terapeutisk niveau (Figur 1, metode III).

Udførelse af indgreb i moderat nedreguleret vitamin K-antagonistbehandlingUdførelse af indgreb i moderat nedreguleret vitamin K-antagonistbehandling

De fleste kirurgiske indgreb kan udføres ved INR omkring 2,0. I et hollandsk studie stilede man efter, at 603
patienter, som var i behandling med VKA og skulle opereres, havde INR på 2,0 på operationsdagen [11]. 54% af
patienterne havde INR ≤ 2,0 på operationsdagen. De øvrige patienter havde INR op til 4,9. Man fandt ingen
korrelation mellem INR og hyppigheden af postoperativ TE eller blødning. Risikoen for komplikationer var
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derimod klart associeret til typen af kirurgi og var højest ved thoraxkirurgi.

Udførelse af indgreb i opretholdt, velreguleret VITAMIN K-antagonistbehandlingUdførelse af indgreb i opretholdt, velreguleret VITAMIN K-antagonistbehandling

Talrige mindre indgreb kan foretages under aktiv VKA-behandling [12]. Det er vigtigt, at man inden indgrebet
kontrollerer, at INR ikke er over terapeutisk niveau (Figur 1, metode V).

Postoperativ lavmolekylært heparin i profylaksedosisPostoperativ lavmolekylært heparin i profylaksedosis

Patienter, som er i VKA-behandling og perioperativt holder pause med behandlingen, må forventes at have
højere risiko for postoperativ TE end patienter, der ikke er i VKA-behandling. Derfor kan det være relevant ved
operationer, hvor LMH-profylakse ikke gives rutinemæssigt at give LMH i profylaksedosis til patienter, som er i
VKA-behandling. Studier af cancer- og ortopædkirurgi har vist, at profylaksedoser af LMH ikke er forbundet
med øget forekomst af blødningskomplikationer [13, 14]. I en svensk undersøgelse fik 210 patienter med
mekanisk hjerteklapprotese LMH i profylaksedosis i forbindelse med 434 operationer ved subterapeutisk INR.
Tre patienter fik postoperativ blødning, men ingen fik TE [15].

Direkte orale antikoagulantiaDirekte orale antikoagulantia

De direkte antikoagulantia (DOAK) omfatter trombinhæmmeren dabigatran etexilat og faktor Xa-hæmmerne
rivaroxaban, apixaban og edoxaban. De har alle en væsentlig kortere halveringstid og en hurtigere indsættende
virkning end VKA. H-B er derfor ikke indiceret. Halveringstiden er ved normal nyrefunktion typisk 10-12 timer,
dog lidt kortere for rivaroxaban.

Man kunne forvente, at alle invasive procedurer, som kan foretages under opretholdt VKA-behandling med INR
i intervallet 2,0-3,0 også kan foretages uden pause med DOAK, men det er ikke nødvendigvis tilfældet. Ved
velreguleret behandling med VKA ser man kun beskeden døgnvariation i INR, men ved behandling med DOAK
er plasmakoncentrationen af DOAK 4-5 gange højere to timer efter end før tabletindtagelsen for midler, der tages
1 × dagl. (rivaroxaban og edoxaban). Hvis et indgreb foretages to timer efter seneste indtagelse af DOAK, vil
risikoen for blødningskomplikationer derfor være større, end hvis det udføres senere efter tabletindtagelsen.
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Ved planlægning af præoperativ pause med DOAK skal der dels tages hensyn til nyrefunktionens påvirkning af
præparaternes plasmahalveringstid, dels blødningsrisikoen ved den planlagte procedure (Tabel 1Tabel 1) og dels
mulige interaktioner [12, 16-18]. Ved procedurer med minimal blødningsrisiko kan indgrebet foretages efter
pause i 1-2 halveringstider. Ved lav blødningsrisiko kræves pause i 2-3 halveringstider, og ved høj
blødningsrisiko kræves pause i fem halveringstider. Ved nedsat nyrefunktion kræves længere pausering op til
indgrebet (Figur 2Figur 2).

Efter indgreb med høj blødningsrisiko genoptages DOAK med de doser, som ved hofte- og knæalloplastik har vist
sig at være effektive til at forebygge postoperativ trombose og samtidig er forbundet med lav risiko for øget
blødning [19]. Behandlingen genoptages dagen efter indgrebet, medmindre der er påfaldende blødning.
Behandlingen kan genoptages i fuld dosis efter procedurer med minimal eller lav blødningsrisiko.
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KonklusionKonklusion

Aktuelle erfaringer tyder på, at perioperativ H-B gør mere skade end gavn for de fleste patienter i VKA-
behandling. Det er stadig uafklaret, om der findes patienter med så høj TE-risiko, at H-B er indiceret. Der er
behov for yderligere randomiserede studier for at få dette afklaret. Summen af artikler om H-B viser klart, at H-B
bør anvendes restriktivt, eventuelt efter konference med trombosekyndige læger. Indtil videre kan H-B komme
på tale på individuel vurdering, hvis det drejer sig om invasive procedurer hos patienter, som er i VKA-
behandling og har meget høj TE-risiko. H-B er ikke indiceret ved perioperativ pausering af DOAK. Dansk Selskab
for Trombose og Hæmostase udsendte i 2016 en rapport om perioperativ regulering af antitrombotisk
behandling. Med de seneste års undersøgelsesresultater er en revision af rapporten ønskelig.
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SUMMARY

PerioperativePerioperative  heparinbridgingheparinbridging  is rarely indicatedis rarely indicated

Jørn Dalsgaard Nielsen, Thomas Steffen Hermann, Dorte Husum & Philip Samuel Osbak

Ugeskr Læger 2021;183:V11200892

Numerous studies have shown that perioperative heparin bridging in patients treated with a vitamin K
antagonist leads to an increased incidence of bleeding and so far, there is no evidence that it leads to a
significant reduction in postoperative thromboembolism as summarised in this review. Prophylactic dosage of
heparin is recommended after major surgery. Heparin bridging is not relevant in patients receiving a direct oral
anticoagulant due to the rapid onset and offset of action of DOACs.
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