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Antikoagulantia og platehemmere i

tannlegepraksis

Bruken av platehemmere og antikoagulantia er relativt vanlig i befolk-
ningen, og disse pasientene har okt risiko for blgdning ved kirurgiske
inngrep. Reduksjon eller seponering av disse medikamentene er omdis-
kutert i forbindelse med mindre kirurgiske inngrep. | flere &r har man
ved fagomrddene for oral kirurgi og oral medisin ved de odontologiske
leerestedene ved universitetene i Bergen og Oslo anbefalt at verdien for
International Normalised Ratio (INR) bar ligge i omradet <2,0-2,5 ved
mindre oralkirurgiske inngrep. | tillegg har man ved avdelingen i Ber-
gen som hovedregel ikke anbefalt & seponere platehemmere ved slike
inngrep, mens i Oslo har man anbefalt seponering i 4 dager. Det er
motstridende anbefalinger innen dette temaet i nyere norsk litteratur
og presentert i foredrag. Vi kommenterer derfor emnet og kommer med
en samlet oppdatert anbefaling fra de oralkirurgiske fagmiljgene ved
universitetene i Bergen og Oslo i samsvar med nyere nasjonale og inter-
nasjonale retningslinjer. Det anbefales & veere restriktiv med sepone-
ring av warfarin (Marevan®), og i sa tilfelle alltid gjore dette i sam-
arbeid med behandlende lege. Mindre oralkirurgiske inngrep kan van-
ligvis utfares pa pasienter med INR<3,0 med pafelgende lokalbehand-
ling og grundig postoperativ informasjon. Platehemmere bgr vanligvis
ikke seponeres ved mindre oralkirurgiske inngrep. Annen potensiell
risiko for gket blédning ma alltid tas med i risikovurderingen.

t okende antall pasienter har forhgyet risiko for blgd-
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antall av befolkningen stir pd platehemmere og
antikoagulantia (Tabell 1), og bruken av platehemmere har
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okt gradvis over flere ar (1). Flesteparten av disse pasientene
star pa platehemmeren acetylsalisylsyre (Albyl-E®), hvor
7,1% av befolkningen er registrerte brukere i 2006 (Tabell
1). Ogsa antallet pasienter pa de to platehemmerne klopido-
grel (Plavix®) og dipyridamol (Persantin®) er hgyt, mens fa
star pa platehemmeren tiklopidin (Ticlid®) (1). Den mest
aktuelle typen antikoagulantia hos pasienter i allmenn
tannlegepraksis er vitamin K-antagonisten warfarin (Mare-
van®), hvor bruken har vert mer stabil, svarende til 1,7 %
av befolkningen i 2006 (Tabell 1).

Pasientene som stir pd pad Marevan®, kontrolleres mer
eller mindre jevnlig med malinger av INR (International
Normalised Ratio) for & sjekke det terapeutiske nivaet. INR
er et mél for koagulasjonsintensiteten, protrombintid, og
uttrykker forholdet mellom pasientens koagulasjonstid i
forhold til en koagulasjonstid i et normalplasma. Protrom-
bintiden gjenspeiler integriteten i det ytre koagulasjonssys-
temet inkludert koagulasjonsfaktorene som er avhengige av
vitamin K. Eksempelvis indikerer en INR-verdi pa 3 at pasi-
enten har tre ganger sa lang bledningstid som normalt.
Hovedformalet med INR-skalaen er & definere terapeutiske
nivaer. Hos de fleste pasientene tilstrebes en behandlingsin-
tensitet innen omradet 2,0-3,0, men pa enkelte indikasjo-
ner (eksempelvis mekanisk klaffeprotese, profylakse etter
hjerteinfarkt) tilstrebes en hgyere intensitet (2,5-3,5). Noen
pasienter har rimelig stabil INR, mens andre kan veere van-

Hovedbudskap

Veer restriktiv med seponering av warfarin (Marevan®) og
gjor det i sa tilfelle alltid i samarbeid med pasientens lege

Mindre oralkirurgiske inngrep kan vanligvis utfares pa
pasienter med INR<3,0, og da med péfglgende lokalbe-
handling og grundig postoperativ informasjon

Platehemmere, for eksempel Albyl-E®, bar vanligvis ikke
seponeres ved mindre oralkirurgiske inngrep

Annen potensiell risiko for gket bledning ma alltid tas
med i totalvurderingen av den enkelte pasient
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Tabell 1. Bruksomfanget av de vanligste platehemmere og per os
administrerte antikoagulantia i befolkningen i Norge, 2006 (Resept-
registeret, Nasjonalt folkehelseinstitutt

Antall | befolk-

Platehemmere Preparatnavn  brukere ningen - %
Acetylsalisylsyre Albyl-E 329 559 7,1
Klopidogrel Plavix 22 539 0,5
Dipyridamol Persantin 12 865 0,3
Tiklopidin Ticlid 454 <0,01
Antikoagulantia

Warfarin Marevan 79 038 1,7

skelige & regulere. INR er et relativt forholdstall, og selv om testre-
sultatet er forholdsvis ensartet mellom sykehus i Norden, har nivaet
vist seg & variere noe, serlig ved méalinger i primaerhelsetjenesten
(2).

Vitamin K-antagonister og platehemmere har ulik virkningsme-
kanisme. Dette pavirker hvor lang tid den gkte bledningstendensen
sitter i etter seponering. Platehemmeren acetylsalisylsyre virker
irreversibel pa blodplatenes aggregering, slik at nye blodplater ma
produseres for at blgdningstendensen skal reduseres. Vitamin K-
antagonisten Marevan® blokkerer syntesen av faktorene II, VII, IX
og X, slik at blodets konsentrasjon av disse aktive faktorene ned-
settes, og koagulasjonen hemmes. Halveringstiden pd Marevan® er
pa ca. 40 timer (fra 20-60 timer), hvilket gir en rask reduksjon i INR
selv etter 1-3 dagers seponering (3), men effekten kan sitte i inntil
10 dager (4). Konsekvensen er at platehemmere som Albyl-E® ma
seponeres i flere dager enn for Marevan®, for a redusere blodnings-
tendensen.

Det har veert motstridende anbefalinger i Norge om hvordan man
skal forholde seg til antikoagulantia og platehemmere ved mindre
oralkirurgiske inngrep i tannlegepraksis. Anbefalingene revurderes
og diskuteres fortlepende. I nyere norsk litteratur (2003 -2007) og
hos enkelte foredragsholdere, varierer anbefalt INR-niva fra
1,7-3,0 ved mindre oralkirurgiske inngrep i allmenn tannlegeprak-
sis (5-10). Basert pa dette og nyere internasjonal faglitteratur og
anbefalinger kommenterer vi emnet og gir en samlet oppdatert
anbefaling fra de oralkirurgiske fagmiljoene ved universitetene i
Bergen og Oslo.

Drefting og anbefalinger

I Bergen har man i undervisningen av tannlegestudentene i en ar-
rekke benyttet brosjyren «Marevanbehandling - en veileder i prak-
tisk gjennomfering» utarbeidet for studenter og allmennleger (6).
Denne anbefaler at «tanntrekking - mindre kirurgiske inngrep nes-
ten alltid kan utferes ved INR <2,0 (2,5)». Nylig har tilsvarende in-
formasjonsbrosjyre for leger og pasienter; «Legens rad til pasienter
som behandles med Marevan» (7) blitt oppdatert med anbefaling at
tanntrekking kan utferes nar INR er lavere enn 3. Allerede i 2005
ble det antydet at tanntrekking kunne utfores ved INR<3 (8, 9),
hvilket da var motstridende i forhold til andre norske anbefalinger.
Den siste anbefalingen (1. juni 2007) fra Medisinsk avdeling, Riks-
hospitalet, sier at tannekstraksjon kan utfores ved INR-verdi

2,0-3,0, og at lokalbehandling med tranexamsyre (Cyclokapron®)
gir god hemostase (10). I tillegg sies det som hovedregel at Albyl-
E® og Plavix®/Ticlid® ikke skal seponeres for kirurgi (10).

Flere internasjonale kontrollerte kliniske studier indikerer at
tannekstraksjoner kan utferes uten seponering hos pasienter som
bruker lavdose acetylsalisylsyre (11), eller hos dem som star pa war-
farin med INR < 3 (3) sa lenge lokale tiltak utfores for a oppna bedre
hemostase. En svensk studie beskriver tannekstraksjoner uten jus-
tering av warfarin og med umiddelbart pafelgende tiltak for a bedre
den lokale hemostasen (12). Her ma man ta med i betraktningen at
internasjonalt vil denne pasientgruppen ofte bli behandlet av spe-
sialist eller sykehusbaserte tannleger med erfaring i & takle blgd-
ningskomplikasjoner.

Kan man stole pa INR-verdien?

INR erstattet Thrombotest-systemet (TT) i 1999, blant annet for a fa
en bedre og internasjonal maleenhet for koagulasjonsintensitet. Li-
kevel ma man veere klar over at det fortsatt er variasjoner mellom
laboratoriene for hvordan selve undersgkelsen utfores, slik at INR-
nivéet kan variere noe. INR-malinger utfores bade pé sykehuslabo-
ratorier, andre eksterne laboratorier, i primaerhelsetjenesten og
hjemme. Nivaet er forholdsvis ensartet mellom sykehuslaboratori-
ene i Norge pa grunn av ens kalibrering (2). Testmetodene i primeer-
helsetjenesten og i hjemmet kan derimot gi ulikt INR-niva. Enkelte
testmetoder i primeerhelsetjenesten samsvarer godt med sykehusla-
boratoriene, mens andre har vist seg & kunne ha til dels store avvik
pa 0,4-0,8 INR-enheter i terapeutisk omrade, og hvor enkeltprover
kan avvike mer enn dette (13). Det er derfor anbefalt at INR-maling
skjer hos enheter som deltar i kvalitetssikringsprogrammer i pri-
maerhelsetjenesten (13). Det ma imidlertid opplyses om at det na er
utviklet flere metoder for egenméiling/hjemmemaling. Ifolge Den
norske Laegeforenings veileder (warfarinbehandling i praksis -
Tryggere antikoagulasjon) kan egenmaling gi lengre tid i riktig
INR-niva enn nar kontrollen gjores i vanlig praksis. Det er altsa
ikke likegyldig hvor malingen er foretatt, og man kan ikke stole
blindt pa INR-verdien.

Er bledning etter tannekstraksjon eller tannkirurgi et problem hos
pasienter pd antitrombotisk behandling?

Mistanke om legemiddelbivirkning skal innrapporteres til Regio-
nalt legemiddel- informasjonssenter (RELIS) i din tilhgrende helse-
region (14). Det finnes ikke innrapporterte meldinger fra tannleger
pa bledninger, uavhengig av preparat, og heller ingen meldinger
som gjelder bledninger i forbindelse med tannekstraksjon eller
tannkirurgi ved sek i den norske bivirkningsdatabasen ved Statens
legemiddelverk (Bergman J., personlig meddelelse 2007). Selv om
det kan veere underrapportering, er det ikke registrert handfaste be-
vis pé at bledning etter tannekstraksjon eller tannkirurgi er et pro-
blem i Norge hos disse pasientene.

Anbefalingene

I allmennpraksis anbefales det som hovedregel & ikke seponere pla-
tehemmere ved mindre oralkirurgiske inngrep som er forbundet
med god hemostase. Videre tilrddes det at INR-verdien bor ligge la-
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Tabell 2. Anbefaling - tiltak for d redusere faren for komplikasjon
med postoperativ bladning

® |okalt hemostatikum, som oksidert cellulose, Surgicel® i alveolen
(kan eventuelt fuktes med ufortynnet Cyklokapron®), og vurder
behov for tett suturering

® Bitekompress fuktet med ufortynnet Cyklokapron® injeksjonslgs-
ning (100mg/ml) like postoperativt for  stanse pagaende blpd-
ning og munnskylling med Cyklokapron® 2-3 dager postoperativt
ved behov

* Ngye postoperativ informasjon til pasienten med rad og forholds-
regler

e Unnga analgetika innen acetylsalisylsyre- og NSAIDs (Non-Ste-
roid-Antiinflammatory-Drugs) gruppene.

o Utlevert skriftlig informasjon om hvor pasienten kan henvende
seg (med telefonnummer) dersom problem skulle oppstd postope-
rativt

vere enn 3 ved mindre oralkirurgiske inngrep som er forbundet med
god hemostase, forutsatt at pafslgende lokalbehandling utferes og
at det gis grundig postoperativ informasjon (Tabell 2). I tillegg ma
man vere oppmerksom pa at man ikke kan stole blindt pa INR-ver-
dien, og at annen potensiell risiko alltid ma tas med i vurderingen
av postoperativ bledningstendens. INR-malingen ber veere tatt ny-
lig, helst samme dag om det lar seg gjore, siden en del av disse pa-
sientene er vanskelige a regulere i forhold til koagulasjonsintensi-
teten, og mange faktorer kan pavirke balansen.

Hva er sd mindre oralkirurgiske inngrep som er forbundet med
god hemostase? Dette blir alltid en vurderingssak basert p& inngre-
pets art, omfang og potensiell risiko for komplikasjon. En enkel eks-
traksjon av en tann med minimalt traume gir generelt mindre blod-
ningstendens enn en kirurgisk ekstraksjon med oppklapping og
beinfjerning. Multiple ekstraksjoner, spesielt av molarer, kan gke
bledningsrisiko. Sarflatens sterrelse og tilgjengelighet for kompre-
sjon har ogsa betydning, eksempelvis vil en gingivektomi med dpen
sarflate over et omrade gi stgrre risiko for blgdning enn en alveole
som kan tamponeres.

Annen potensiell individuell risiko ma alltid vurderes sammen
med platehemmere og antikoagulantia. Er det kombinasjoner av
flere platehemmere og/eller antikoagulantia, gker risikoen betrak-
telig, men ogsd andre legemidler og naturpreparater kan pavirke
koagulasjonen. Faktorer som forhgyet blodtrykk, metabolsk syk-
dom, leversykdom og/eller alkoholisme, nyresvikt, etc. ma ogsa
regnes med i risikovurderingen.

Operatgren ma alltid vurdere behov for og eventuelt kunne
utfere tiltak som reduserer faren for komplikasjon med postoperativ
blgdning (Tabell 2) (12, 15). Enkle lokale tiltak er a legge pa lokal
oksidert cellulose (Surgicel®), eventuelt fuktet med ufortynnet Cyk-
lokapron® (tranexamsyre, 100mg/ml) tett sutur, og/eller bitekom-
press fuktet med Cyklokapron® (Tabell 2). Fibrinolysehemmeren
Cyklokapron® virker ved 4 kompetitivt hemme aktivering av plas-
minogen fra plasmin, og den er i tillegg en svak nonkompetitiv
hemmer av plasmin (4). Dersom operatorens vurdering er at inngre-
pet er mer omfattende og/eller det foreligger annen risiko slik at
blgdningsfaren gker, ma man konferere med pasientens lege med

hensyn pé reduksjon eller seponering av antitrombotisk behand-
ling. Generelt bgr man vurdere & henvise pasienter til spesialist eller
sykehusbasert tannlege for behandling dersom INR>3, annen risiko
for oket blodning foreligger, og/eller hvis det kirurgiske inngrepet
er mer omfattende.

Vi vil gjerne hare fra dere kolleger i allmennpraksis

Vi vil gjerne at tannleger som opplever komplikasjoner hos disse
pasientene, det veere seg bledningsproblemer eller trombose, gir in-
formasjon om dette til oss. Grunnen er at vi onsker & folge opp
eventuelle konsekvenser av anbefalingen. Tilbakemelding vil sale-
des kunne hjelpe fagmiljoene til & komme med nye oppdaterte an-
befalinger senere. Eventuelle komplikasjoner eller observsjoner kan
rapporteres til Evelyn Neppelberg i brev eller pa E-post (se korre-
spondanse). Veer oppmerksom pa at man uansett skal melde alvor-
lige, nye og uventede bivirkninger til RELIS (14).

Takk

til Anne Stavelin ved Norsk kvalitetsforbedring av laboratorievirk-
somhet utenfor sykehus (NOKLUS) for innspill og informasjon om
laboratorievariasjon i forhold til INR-testen. Takk ogsa til Jenny
Bergman, cand. pharm., radgiver ved RELIS Vest, Haukeland uni-
versitetssjukehus for innspill og seketjeneste i den norske bivirk-
ningsdatabasen ved Statens legemiddelverk.

English summary

Neppelberg E, Herlofson BB.

Anticoagulant drugs and platelet inhibitors in dental
practice

Nor Tannlegeforen Tid 2008; 118: 656-9.

Platelet inhibitors and anticoagulant drugs are relatively common-
ly used in the population, causing an increased risk for complicati-
ons with bleeding when performing oral surgical procedures in
these patients. At the Departments of Oral Surgery and Oral Medi-
cine at the Universities in Bergen and Oslo, we have recommended
for years that the International Normalised Ratio (INR) value should
be lower than 2.0-2.5 when performing minor oral surgery proce-
dures in general dental practice. Interruption of platelet inhibitors
has not been recommended at the Department in Bergen, in con-
trast to Oslo that recommended a short interruption (4 days). Disa-
greements within this topic are also reflected in recent Norwegian
literature. In accordance with new national and international gui-
delines, we recommend that interruption of anticoagulant therapy
should only be done in cooperation with the patient’s physician.
Minor oral surgery procedures can be performed in patients with
INR<3, supported by local haemostasis administration and post-
operative information. The surgical procedures can usually be per-
formed without interruption of treatment with platelet inhibitors.
However, other potential risk factors for increased bleeding must be
taken into consideration as well and may dictate an alternative ap-
proach.
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