TEMA: PASIENTER MED SVEKKET HELSE

Nor Tannlegeforen Tid. 2012; 122: 20-23

Mats Wallstrom och Vladimir Radulovic

N&gra nationella riktlinjer som &r evidensbaserade finns dnnu inte idag,

som géller omhandertagande och behandling av patienter med okad

blédningsbensdgenhet [bladningstendens] pga medicinering. Dock

finns mdnga studier som visar pa ett odontologiskt sdkert behandlings-

sitt for patienter som star pa trombocythdmmare och/eller Waran®.

Tandldkare som utfor ingrepp pa patienter med 6kad blodningsrisk bor

dels ha kunskap om ingreppet och dels ha rutiner for hanterande av

eventuella blédningskomplikationer som kan uppstd flera timmar/

dagar efter utford behandling. | annat fall rekommenderas remiss

[henvisning] till kdkkirurg eller sjukhustandlikare.

tandvéarden behandlar vi ofta patienter som medicineras
] med olika typer av trombocythdmmare eller antikoagu-

lantia. Det ar vl ként att ingrepp sdsom tandextraktion
eller depuration kan innebéra en 6kad blédningsrisk. Infor
sddana behandlingar har det funnits 6nskemél om, att dessa
mediciner skall sittas ut eller att dosen modifieras. Patien-
ten har via sin vidrdmottagning blivit ordinerad en ned-
trappning alternativt satt ut likemedlet pa egen hand. Vad
man d& glommer dr, att patienten har en bakomliggande
sjukdom och att dndring i doseringen innebir en 6kad med-
icinsk risk. Wahl et al. (1) rapporterade i en review-artikel
bland 774 patienter som genomgick mer dn 2014 extrakti-
oner eller andra operativa ingrepp i munhdlan utan dndring
i Waran-medicinering att endast 12 (< 20%) patienter
behovde extra omhidndertagande utéver lokal behandling
av saret pga efterblodning. Daremot i den grupp av 526
patienter som fick Waran utsatt infér ingreppet rapportera-
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des 5 allvarliga trombo-emboliska tillstind varav 4 var
dodsfall. Slutsatsen var, att det dr 3 ganger vanligare att det
intriffar en allvarlig komplikation, ndr man sétter ut lake-
medlet, dn att en lokal efterblodning uppstar pa de patien-
ter, som bibehéller sin Waran-medicinering. Det senare till-
standet dr det som &r littast att atgirda. Inte bara Waran-
patienter 16per en 6kad risk med att insjukna i sin grund-
sjukdom utan detta géller dven patienter som star pa trom-
bocythimmare (2).

Malsdttningen dr att vi inom tandvéarden skall kunna
behandla den grupp av patienter, som stir pa likemedel
som innebéir en 6kad blodningsrisk, pa ett sa sakert sitt som
majligt vid kirurgiska ingrepp i munhélan.

Hemostasen

Nar ett blodkarl skadas sker en rad héndelser som leder
fram till en trombocytplugg. Detta for att férhindra blodfor-
lust. Forst sker en kirlkontraktion for att minska ytterligare
blodforlust. I den skadade kirlviggen exponeras vavnads-
faktorer, som bildar komplex med faktor VII/VIIa i blodet,
vilket startar upp sjdlva hemostasen. Trombin aktiverar
déarefter trombocyterna som dndrar form och binds in mot
den skadade kérlviggen genom von Willebrands faktor.

Huvudpunkt

Patienter som behandlas med blodfértunnande medel
riskerar att drabbas av allvarliga medicinska komplikatio-
ner om dessa lakemedel satts ut eller manipuleras i sam-
band med kirurgiska/blodiga ingrepp i munhélan.

Det &r viktigt att odontologisk personal kan ta hand om
dessa patienter pa ett medicinskt och odontologisk sikert
satt utan att medicineringen behover dndras

Behandling skall ske sa atraumatisk som mojligt, med god
kunskap om lokal sarbehandling och vilken information
man skall ge till patienten for att minimera risken for
efterblodning.
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Denna process kallas ofta den priméra hemostasen och innebar att
det slutar bléda inom nagra minuter.

Koagulationssystemet ansvarar sedan for att den priméra trom-
bocytpluggen omvandlas till ett mer stabilt koagel. Koagulations-
proteinerna (vilka benidmns med romerska siffror) aktiveras i en
sekvenstrerad kaskad déar slutmalet bl.a. &r, att bilda stora mangder
av trombin. Detta trombin omvandlar sedan cirkulerande fibrino-
gen till fibrin som i ldnga kedjor dérefter armerar och forstarker
trombocytpluggen men dven bildar fibrinpluggar. Koaglet maste
efter att det fullgjort sin uppgift 16sas upp. Detta gors genom det
fibrinolytiska systemet. Cirkulerande plasminogen omvandlas till
plasmin som har till uppgift att bryta ner fibrinet och fibrinpluggen.
Nar detta sker pabérjas sarldkningen.

For att blodet inte skall koagulera pa fel stille utan endast pa
platsen for kérlskadan, finns det protein C-beroende systemet. Detta
system aktiveras av trombin, som férhindrar vidare koagulation (3,
4). Hos friska patienter rader det en god hemostatisk balans, men
denna balans kan rubbas antingen av sjukdom eller olika lakeme-
del.

Likemedel for olika medicinska tillstand, vilka paverkar
blédningsbendgenheten

Kardiovaskuldra sjukdomar ligger i topp bland sjukdomstillstind
i vastvirlden, bade nir det géller sjuklighet och dédlighet. Efter att
en kardiovaskular handelse har intraffat ar det viktigt att forebygga
eventuellt aterfall (s.k. sekundir profylax), och bland andra like-
medel ges ocksid trombocythdmmare och/eller antikoagulantia.
Trombocythdmmarna motverkar den primira hemostasen genom
att blockera olika végar till trombocytaktivering, och de som an-
vinds mest dr acetylsalicylsyra (ASA) och ADP-antagonister (t ex
clopidogrel). ASA &r en hornsten for behandling av sjukdomar pa
artirsidan, som t.ex. koronarskleros (kdrlkramp), hjartinfarkt, peri-
fer arterioskleros (claudicatio - «fonstertittarsjuka») samt hjarnin-
farkt (stroke). Clopidogrel anvinds vid ASA-Gverkinslighet eller
som tilldgg till ASA, i fall ddr mer intensiv behandling kriavs sdsom
vid perkutan koronar intervention (PCI) med vidgning att det tran-
ga partiet i ett kranskérl och inséttning av ett nét stent. Efter sten-
tinsattning fordras intensiv dubbel trombocythdmning i 3-6 ma-
nader (stent i metall) eller 6- 12 manader (stent impregnerat med
lakemedel).

Antikoagulantia paverkar mest den s.k. sekundira hemostasen
och dir ingar heparin i olika varianter (anvinds mest inom sluten-
vard) samt warfarin (vitamin K antagonist). Bland indikationerna
for antikoagulantia finns profylax och behandling av vendsa trom-
boser, mekaniska hjartklaffar, formaksflimmer och en del andra,
mindre vanliga tillstdnd. Formaksflimmer ar en sjukdom som 6kar
i den industrialiserade varlden. Nistan var tionde person 6ver 80
ars drabbas. Sjukdomen Okar patagligt risken att drabbas av stroke,
i synnerhet vid samsjuklighet (samtidig forekomst av diabetes, hogt
blodtryck, tidigare genomgangna stroke m.m.). Av den anledningen
foresprakar [anbefaler] manga riktlinjer mer liberal anviandning av
antikoagulantia (i dagens ldge mest warfarin) d4ven hos dldre. Enligt
de europeiska kardiologiska riktlinjerna skall t ex varje kvinna 6ver
65 ar med formaksflimmer behandlas med blodfértunnande. Flera

nya ldkemedel dr pa gang for den indikationen. De har lite annor-
lunda verkningsmekanism jamfort med warfarin och de flesta
syftar till att hdamma antingen aktiverad koagulationsfaktor X eller
II (trombin). En trombinhdmmare - dabigatran etexilat («Pradaxan)
har redan blivit godkénd for strokeprofylax vid flimmer i USA och
nyligen dven i Europa. Ett annat antikoagulantia , faktor Xa hiam-
mare rivaroxaban («Xarelto») har i september 2011 blivit rekom-
menderat for godkdnnande fér samma indikation av ett av ameri-
kanska FDAs subkommitteer. Hur skall man handskas med dessa
nya medel och deras eventuella blédningskomplikationer ar fortfa-
rande inte helt klart, och vi far lira oss detta efter hand, den dagen
de finns pd marknaden. Vissa dokument om dabigatran och opera-
tiva ingrepp redan finns att tillga (se www.ssth.se).

Monitorering av antikoagulantia

Bestamning av effekten av Waran sker genom att man méter koa-
gulationstid i ett plasmaprov vilket aterspeglar nivan av nagra av
de i levern syntetiserade faktorerna (ILVIL,X - enligt metoden man
anvinder i Norden). Genom en kvot mellan patientens koagula-
tionstid/normal koagulationstid far man fram métvirdet Internati-
onal Normalized Ratio (PK INR). En opaverkad koagulation ligger
pa runt 1. Hos patienter som behandlas med Waran, beroende pa
vilken sjukdom patienten har, brukar maltalet for INR ligga mellan
2,0-3,5 (5). Ett hogre virde betyder lingre blédningstid.

Odontologiskt omhédndertagande

Det finns idag flera studier, som visar pa att patienter, som inte dn-
drar sin medicinering infor ett kirurgiskt ingrepp i munnen, inte 16-
per nigon signifikant dkad risk for extensiv efterblodning (6). Vi-
dare finns det ocksa ett antal studier, som ger riktlinjer kring han-
tering av den Waran-behandlade patienten (7). For att man pa ett
sdkert sitt skall kunna ta hand om patienten beskiver Ferrieri et al.
(8) ett omhindertagande i 3 delar: 1) Att man bedémmer patientens
blodningsrisk, 2) att ingreppet utfors med sa atraumatisk kirurgisk
teknik som mojligt och 3) noggrann postoperativ instruktion och
information.

Infor varje ny behandling ar det viktigt att uppdatera den all-
mina anamnesen och patientens medicinlista. I anamnesen skall
man stilla fragor kring 6kad blodningsbenédgenhet, dvs. om patien-
ten har latt att fa blamérken, om det tar langre tid for sar att sluta
bloda, tandkottsblodningar, nésblodningar ofta samt tidigare erfa-
renhet kring extraktioner. I vissa situationer kan det vara bra att ta
kontakt med ansvarig ldkare for att diskutera behandling.

Trombocythdmmare

Patienter som star trombocythdmmare (t.ex. Trombyl, Plavix) skall
noga informeras om att de inte behdver sitta ut sina mediciner in-
for ingreppet, utan uppmanas att fortsitta som vanligt sdsom an-
svarig ldkare har foreskrivit. Vid kombinationsbehandling med
non-steroide anti-inflammatoriska stoffer (NSAID) och Plavix®
okar dock blodningsrisken. Ca 10% av de patienter som sétts in pa
trombocythdmmare har en klart 6kad blédningstendens. Det &r dar-
for viktigt att stabilisera sdrytorna med suturering samt applicering
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av nagot lokalhemostatikum exempelvis Surgicel® eller kollagen.
Det ir inte fel att reckommendera tranexamsyra lokalt (se nedan).

Waran® (Warfarin)

Patienter med mekaniska hjartklaffar eller patienter som nyligen
insjuknat med djupa ventromboser riknas som hogriskpatienter
och skall ha ett h6gt maltal for sitt INR. Eventuell antibiotika som
ges som profylax paverkar inte INR-vardet. Ddremot om man for-
skriver en terapeutisk dos av antibiotika kan detta gora att INR sti-
ger.

Riktlinjer angdende Waran-provtagning infor ett kirurgiskt
ingrepp varierar mellan olika landsting. I fall att INR varierar kraf-
tigt eller om patienten riknas som hogrisk ar ett farskt INR- virde
att rekommendera. Ligger virdet 6ver 3,0 skall man dverviga att

Figur 1. Lokal hemostatikum (kollagen) appliceras i alveolen fér att
forhindra blédning fran benet. Fores pd plats med en fuktad
kompress for att inte klibba fast pd pincetten.

Figur 2. Suturering av sdrkanterna fér att minska blédningen frdn
marginala mjukvdvnaden samt hjdlpa till att halla ev
lokalhemostatikum och det skéra koaglet pd plats.

skjuta upp behandlingen. Vad som avgor ér delvis beddmningen av
blodningrisken d.v.s. vilken typ av ingrepp som planeras. Extrak-
tion av enstaka tdnder ar ofta mindre komplicerat &n extraktion av
ett flertal tinder. Manga landsting rekommenderar vid enklare
kirurgi att INR-védrdet skall ligga mellan 2,0-3,0. Insédttande av
implantat kan ocksa ske pa ett sdkert sitt utan att Waran-medici-
nering dndras (9), Dock ér det viktigt att man har en siker kirurgisk
teknik sa kénsliga omrdden sdsom munbotten inte manipuleras och
en okontrollerad blddning uppstir med risk for svullnad som tryc-
ker pa luftvigarna (10). I enlighet med riktlinjerna kring behand-
ling skall man undvika mandibularinjektion om patienten har ett
INR liggande Gver 3 (7). I en sikerhetsstudie (11) kunde man inte
hitta ndgon okad blédning frdn omradet féor mandibularinjektion
pa patienter med ett terapeutiskt INR, under forutsittning av bloc-
kaden lades ritt.

Problemet med stérningar i plasmakoagulationen ir att den mas-
keras av den priméra hemostasen, som ofta fungerar bra, dvs. trom-
bocytpluggen bildas pa normalt sitt, och blédningen upphor. Det
som sedan hénder dr att armeringen med fibrin blir av sdmre kva-
lité, och efter ett antal timmar eller dagar borjar det aterigen bloda
frdn operationsomrédet. For att minska den postoperativa blod-
ningsrisken dr maélet att stabilisera koaglet. Ingreppet ska ske sa
atraumatiskt som mojligt. Sarkanterna ska slutas ordentligt. Det ar
bést med en lamba [lapp] dar man kan primérsuturera och skydda
koaglet. En madrass-sutur dr mer effektiv dn enkla suturer. Férutom
att stabilisera sarkanterna sa bidrar suturerna till att hélla det 6mta-
liga koaglet pa plats. Alveolen bor ocksd tamponeras med néigot
hemostatiskt material d& det dven bloder fran alveolvaggarna. Sur-
gicel® eller oxiderad cellulosa har ett 1agt pH (2,7) och dirigenom
verkar etsande sa att proteinerna denatureras, vilket aktiverar koa-
gulationen ytterligare. Kollagen som appliceras i alveolen innan
suturering fungerar som en byggnadsstillning for koaglet samt att
kollagenet dven aktiverar trombocyterna (figur 1,2).

Tranexamsyra
Tranexamsyra forhindrar att plasminogen omvandlas till plasmin
vilket bryter ner koaglets fibrinplugg. Detta medfor att koaglet for-
blir stabilt under ytteligare nagra dagar s att kérlen kan repareras
och man undviker en postoperativ blodning. I en randomiserad
placebo- kontrollerad studie visade Sindet-Petersen hos patienter
med bibehallen Waran-medicinering (12) att peroperativ méttning
av saromradet med 5% tranexamsyra under 5 minuter samt post-
operativ sk6ljning med tranexamsyra, minskade den postoperativa
bloédning signifikant jamfort med placeboskoéljning. Efter suture-
ring kan darfor patientens sdromrade komprimeras med en kom-
press méttad med 5 % tranexamsyreldsning under ca 30-60 minu-
ter. Behandlingen kan sedan kompletteras med forsiktig skoljning
av tranexamsyrelosning («Cyklokapron») 4-6 gangar per dygn de
kommande 2-3 dygnen. Denna behandling kan férldngas upp till
en vecka beroende pa hur stor sarytan dr dvs. hur ménga tinder
som tagits bort och hur hogt INR ligger. Vid depuration kan man
med fordel spola tandkottsfickan med tranexamsyra lokalt.
Tranexamsyra finns i olika beredningsformer. Patienten rekom-
menderas att 16sa upp en 500 mg tablett i 10 ml ljummet [lunkent]
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vatten alternativt 1 g brustablett och anvénda detta for forsiktig
skoljning av sdromridet i ndgra minuter. Losningen skall sedan
spottas ut. Undvik ocksa tandborstning under nagra dygn direkt

i saromradet.

Analgetika

Man skall undvika acetylsalisylsyra samt helst &ven NSAID-prepa-
rat. Detta for att de blockerar trombocyternas formaga att klumpa
ihop sig. ASA gor detta under hela trombocytens livstid (5-7 dygn)
medan NSAID-preparaten binding &r irreversibel. Paracetamol ar
den analgetika som rekommenderas. Aven om paracetamol inte
blockerar trombocyterna sa kan det i hogra doser (se FASS - Far-
maceutiska specialiteter i Sverige; Felleskatalogen i Norge) paver-
kar INR-virdet i negativ rikting. Vid svarare smérta ges paraceta-
mol i forsta hand och i andra hand, en kombination av paracetamol
och ett kortverkande NSAID-preparat, alternativt paracetamol och
kodein i kombination.

Postoperativ blédning

I de fall patienten far en efterblédning kommer denna ofta 2-3
dygn efter sjdlva ingreppet. Om patienten vidtagit de forsta atgér-
dena [tiltakene] med att bita pa en kompress under en timma och
det inte slutar bloda, s& be patienten komma in till mottagningen.
Anviénd dé alltid beddvning utan adrenalintillsats for att inte ris-
kera att maskera blodningskillan. Avlagsna suturerna och spola
rent sdromradet med fysiologisk koksaltlosning for att fa bort det
gamla koaglet. Anvind sedan ett lokalhemostatikum i kombination
med tranexamsyra i sdromridet, pd samma sitt som vid opera-
tionstillfillet. Applicera direfter nya suturer och be sedan patienten
bita pa en fuktig kompress indrinkt i tranexamsyra under 1 timme
i mottagningen. Om god hemostas dndé inte uppnés efter denna
behandling bor ett farskt INR-vérde tas.

English summary

Wallstrom M, Radulovic V.
Dental surgery of patients with increased bleeding tendency
due to medication

Nor Tannlegeforen Tid. 2012; 122: 20-23
There is a lack of national evidenced based guidelines regarding the

management of patients with an increased bleeding tendency due
to medication. However, in the literature there are many articles de-

scribing the safely routine in dental surgery. Dental health profes-
sionals, treating this group of patients, should have the knowledge
of haemostasis, local haemostatic measures and routines for post
operative bleeding. Uncertainty in skill or experience with this type
of patients, a referral to a hospital-based unit is recommended.
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