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Oversiktsartikkel

Bor blodplatehemmere seponeres

for gastrointestinal endoskopi?

Sammendrag

Bakgrunn. Det er ulik praksis i Norge
nar det gjelder seponering av trombo-
cytthemmere som acetylsalisylsyre,
ikke-steroide antiinflammatoriske
medikamenter (NSAID), ADP-reseptor-
hemmere (klopidogrel, tiklopidin],
fosfodiesterasehemmere (dipyrida-
mol], samt glykoprotein llb/llla resep-
torhemmere (abciximab og integrilin)
for gastrontestinal endoskopi. En
gruppe nedsatt av Norsk gastroentero-
logisk forening bestdende av gastroen-
terolog, gastrokirurg, hematolog,
kardiolog og farmakolog har gjennom-
gatt litteraturen om blgdningsfare ved
endoskopi under platehemmende med-
ikasjon med tanke pa & komme med

en anbefaling.

Materiale og metode. Det ble gjennom-
fort et ikke-systematisk litteratursgk

i PubMed, og relevante artikler ble
kritisk vurdert av studiegruppen.

Resultater. Det foreligger ingen rando-
miserte studier med henblikk pa

a belyse problemstillingen. To pro-
spektive og tre retrospektive studier
har sammenliknet blgdningskomplika-
sjoner med og uten pagaende bruk av
acetylsalisylsyre/NSAID hos pasienter
som gjennomgikk endoskopisk papillo-
tomi eller polyppektomi. Studiene viste
enten ingen forskjell i blgdningsfre-
kvens, eller kun en gkning av lette,
selvbegrensende blgdninger hos bru-
kere av disse legemidlene.

Fortolkning. Gruppen anbefaler pa
bakgrunn av foreliggende dokumenta-
sjon at alle gastroenterologiske endo-
skopiske prosedyrer kan utfgres under
pagaende behandling med acetylsali-
sylsyre/NSAID forutsatt at pasienten
ikke har andre koagulasjonsforstyrrel-
ser. Da kliniske data om bruk av andre
platehemmere mangler, anbefaler vi
forelgpig a seponere behandlingen i sju
dager, men det ma oppveies mot risi-
koen for trombose forbundet med
seponering.
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Pasienter som skal til endoskopisk underse-
kelse av gastrointestinaltractus, blir i ulik
grad bedt om a seponere hemmere av blod-
plateaggregasjonen i en periode for underso-
kelsen for & unngd bledningskomplikasjo-
ner, dersom det skulle bli behov for terapeu-
tisk inngrep eller provetaking med biopsier.
Det rader imidlertid ulike oppfatninger av
hvor stor denne bledningsrisikoen er. Av
den grunn blir dette praktisert sveert forskjel-
lig, dersom medikamentene ikke er sepo-
nert, fra utsettelse av undersgkelse til ikke &
ta hensyn til medikamentene.

Styret i Norsk gastroenterologisk forening
har satt ned en bredt sammensatt gruppe,
bestdende av gastroenterolog, gastrokirurg,
hematolog, kardiolog og farmakolog, for a
vurdere hvordan man skal handtere pasienter
som far platthemmende medikasjon, som
skal til endoskopiske undersgkelser. Denne
artikkelen beskriver gruppens arbeid og kon-
klusjoner.

Materiale og metode

Relevant litteratur ble sekt i PubMed ved en
ikke-systematisk tilnerming og vurdert kri-
tisk av gruppens medlemmer.

Effekt av platehemmere

Acetylsalicylsyre gir en irreversibel og ikke-
steroide antiinflammatoriske medikamenter
(NSAID) en reversibel hemming av trombo-
cyttaggregasjonen. Begge medikamentene
hemmer enzymet cyklooksygenase, som i
blodplatene er nedvendig for syntese av
tromboksan A2. Doser over 150 mg acetyl-
salisylsyre daglig gir komplett, irreversibel
hemming av cyklooksygenase 1 (1). Ved se-
ponering varer effekten inntil blokkerte
blodplater er erstattet med nye, det vil si
9—12 dager. Platene skiftes ut kontinuerlig

og mange vil mene at reversering av plate-
hemmingen er tilfredsstillende allerede etter
5—7 dager. Effekten av NSAID pé trombo-
cyttene er reversibel og krever derfor kun en
seponeringstid pa atte timer. I tillegg til
cyklooksygenasehemmere har det de senere
ar kommet flere preparater med andre virk-
ningsmekanismer, som ADP-reseptorhem-
mere (for eksempel klopidogrel og tiklopi-
din), fosfodiesterasechemmere (for eksempel
dipyridamol) og hemmere av blodplatenes
glykoprotein IIb/II1a-reseptor (for eksempel
abciximab og eptifibatid). Disse vil derfor
ha en additiv effekt i kombinasjon med ace-
tylsalisylsyre/NSAID.

Endoskopi og blgdningsrisiko
Forskjellige endoskopiske prosedyrer inne-
bearer ulik bledningsrisiko. Diagnostisk en-
doskopi med eller uten biopsitaking (gastro-
skopi, koloskopi og endoskopisk retrograd
kolangiopankreatikografi, ERCP) innebzrer
meget liten bladningsrisiko. Dette er vist i
flere store, men retrospektive studier (2—5).
Diagnostiske undersgkelser kan derfor gjen-
nomferes uten videre tiltak hos pasienter
som blir behandlet med acetylsalisylsyre/
NSAID og ogsé hos pa pasienter som far
peroral antikoagulasjon med INR < 3,0.
Ved de fleste terapeutiske prosedyrer ved
gastrointestinal endoskopi er det risiko for
komplikasjoner. Fare for bladning er en hyp-
pig problemstilling blant annet ved polyppekt-
omi, papillotomi, diatermi, laser, injeksjon,
dilatasjon, varicebehandling, endoskopisk
mukosektomi, innleggelse av perkutan endo-
skopisk gastrostomi (PEG) og biopsi/finnals-
aspirasjon ved endoskopisk ultralyd. Vanlig-
vis deles klinisk signifikante bledninger inn i:
— Lett: Selvbegrensende bladning med he-
moglobinfall <3 g/100 ml og uten trans-
fusjonsbehov

Hovedbudskap

m Det er ikke dokumentert gkt risiko for
alvorlige blgdninger ved gastrointesti-
nale endoskopiske prosedyrer ved bruk
av acetylsalisylsyre/NSAID

m Disse trombocytthemmerne trenger
ikke seponeres fgr prosedyrene

m Data vedrgrende andre platehemmere
mangler. Seponering anbefales, men
ma veies opp mot mulige skadelige
effekter av seponeringen

Tidsskr Nor Legeforen nr. 21, 2008; 128: 2440-2



Oversiktsartikkel

MEDISIN OG VITENSKAP

Tabell 1 Studier der man har undersgkt bladningsrisiko ved gastrointestinale endoskopiske prosedyrer hos pasienter som bruker acetylsalisyl-

syre/NSAID

Schiffman og med-
arbeidere 1994 (6)

Studiedesign Prospektiv Retrospektiv Retrospektiv
Prosedyre Polyppektomi Polyppektomi Polyppektomi
Antall pasienter’ 694 1657 20 636 (817)
Antall blgdninger? 22/10 6/31 81
Antall brukere av acetylsali-

sylsyre/NSAID 320 219 81
Konklusjon: @ker bruk Lett blgdning: ja Nei Nei

av acetylsalisylsyre/NSAID
blgdningsrisiko?

alvorlig: nei

Hui og medarbeidere
2004 (7)

' Totalt antall pasienter, bade brukere av acetylsalisylsyre/NSAID og ikke-brukere
2 Av 20 636 pasienter som gjennomgikk polyppektomi, fikk 81 klinisk signifikant blgdning, og ble sammenliknet med 81 matchede pasienter i gruppen som ikke blgdde

3 Brukere av acetylsalisylsyre/NSAID/ikke-brukere

Yousfi og med-
arbeidere 2004 (8)

Freeman og med- Hui og medarbeidere

arbeidere 1996 (9) 2002 (10)
Prospektiv Retrospektiv
Papillotomi Papillotomi

2 347 804

6/42 12/11/22%

292 240

Nei Lett blgdning: ja
alvorlig: nei

¢ Blgdninger hos pasienter som: ikke seponerte acetylsalisylsyre-NSAID/som seponerte acetylsalisylsyre-NSAID/som ikke brukte acetylsalisylsyre-NSAID

— Moderat: transfusjonsbehov <4 enheter
blod, men ingen intervensjon utover
endoskopi er pakrevd

— Alvorlig: Tranfusjonsbehov >4 enheter
blod og/eller behov for kirurgisk eller
angiografisk intervensjon

Acetylsalisylsyre/NSAID

Det finnes noen fa ikke-randomiserte studier
der man har undersekt bledningsrisiko un-
der pagaende behandling med acetylsalisyl-
syre/NSAID ved endoskopiske prosedyrer
(tab 1) (6—10).

I en amerikansk prospektiv studie med
694 pasienter (6), som skulle til biopsitaking
eller polyppektomi, brukte halvparten ace-
tylsalisylsyre/NSAID, uten at disse midlene
ble seponert. Lett, selvbegrensende bled-
ning forekom tre ganger sd hyppig hos dem
som brukte acetylsalisylsyre/NSAID, sam-
menliknet med dem som ikke brukte slike
medikamenter, mens alvorlig bledning fore-
kom hos to pasienter i hver gruppe. Hos 140
pasienter ble det kun tatt biopsi. Det var i
gruppen som fikk foretatt biopsi eller varme-
koagulasjonsbiopsi (hot biopsy) og samtidig
brukte acetylsalisylsyre/NSAID at man opp-
levde heyest rapportering av lett bledning.

I en stor retrospektiv undersekelse fra
Hongkong av 1 657 polyppektomier i colon
forekom det bladninger hos 2,2 % av de un-
dersgkte pasientene (7). De 219 pasientene
som hadde brukt acetylsalisylsyre/NSAID
<1 uke for inngrepet, hadde ikke okt bled-
ningsrisiko i forhold til dem som ikke hadde
brukt disse medikamentene. Totalt var det 37
pasienter med bledning, hvorav 32 umiddel-
bare, og kun fire pasienter som hadde mode-
rat eller alvorlig bledning. I denne studien
hadde imidlertid 17 pasienter behandlet med
warfarin, med INR 1,09—1,86, statistisk sig-
nifikant gkt bledningsrisiko.

Videre ble det i en annen stor retrospektiv
amerikansk studie pavist 101 klinisk signifi-
kante bladninger etter 20 636 polyppekto-
mier (8). 20 av pasientene med bledning
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brukte antikoagulasjon. De resterende 81
pasienter med bledning ble kjonns- og
aldersmatchet med 81 pasienter uten bled-
ning. Like mange i hver gruppe (henholdsvis
53% og 49%) brukte acetylsalisylsyre/
NSAID.

En amerikansk, prospektiv, multisenter-
studie vurderte komplikasjonsfrekvens etter
endoskopisk papillotomi hos 2 347 pasien-
ter (9). Av de 292 pasientene som hadde
brukt acetylsalisylsyre/NSAID < 3 dager for
prosedyren, opplevde 2 % klinisk signifikant
bladning, definert som melena med minst
2g/100 ml hemoglobinfall eller transfu-
sjonsbehov. Den samme forekomst av bled-
ning var det for dem som ikke hadde tatt
slike medikamenter.

I en retrospektiv studie fra Hongkong ble
pasienter som brukte acetylsalisylsyre delt
inn i to grupper; en gruppe med 124 pasien-
ter, som fortsatte med medikamentet inntil
endoskopisk papillotomi, og en gruppe med
116 pasienter, som seponerte medikamentet
en uke forut for prosedyren (10). Sammen-
liknet med en kontrollgruppe pé 564 pasien-
ter, som aldri hadde brukt acetylsalisylsyre,
fikk begge grupper okt bladningskomplika-
sjon, henholdsvis 9,7 % og 9,5 % mot 3,9 %
for kontrollgruppen (p =0,03). Det redu-
serte med andre ord ikke bledningsrisiko &
seponere medikamentet i forkant. Men de
fleste bladningene var imidlertid lette eller
moderate. Det var kun én alvorlig bledning i
gruppene som fikk acetylsalisylsyre/NSAID
og to i kontrollgruppen.

Andre platehemmere

Det finnes forelepig ingen studier som har
undersekt bladningsrisiko ved gastroentero-
logiske endoskopiske prosedyrer under pa-
gdende behandling med andre platehem-
mere, inkludert dipyridamol (Persantin),
tiklodipin (Ticlid), klopidogrel (Plavix) eller
GPIIb/Ila-antagonister. I de ovennevnte
arbeider brukte sé fa pasienter disse medika-
mentene, at det ikke var mulig & vurdere

effekt pa bladningsrisikoen. Imidlertid fin-
nes noen data om forekomst av gastrointes-
tinale bledninger ved bruk av medikamen-
tene. Klopidogrel eker forekomsten av
alvorlige gastrointestinale bladninger i kom-
binasjon med acetylsalisylsyre sammenlik-
net med acetylsalisylsyre alene (11), men
hver for seg gir klopidogrel en litt lavere
forekomst av gastrointestinale bledninger
(12). Det er ikke dokumentert at dipyrida-
mol eker forekomsten av gastrointestinale
bledninger, heller ikke i kombinasjon med
acetylsalisylsyre (13).

Risiko ved seponering

av acetylsalisylsyre/NSAID

Kortvarig seponering av disse midlene kan
potensielt gi tromboemboliske komplikasjo-
ner. Det finnes imidlertid ingen studier som
belyser dette spersméilet. Acetylsalisylsyre
brukes i1 dag utelukkende i lave doser
(75—150 mg) til forebygging av tromboem-
boliske komplikasjoner ved koronar hjerte-
sykdom eller cerebrovaskuler sykdom,
mens NSAID brukes for muskel-/skjelett-
plager. I en metaanalyse av seks studier pa
pasienter som hadde gjennomggtt akutt hjer-
teinfarkt, akutt koronarsyndrom, perkutan
koronar intervensjon (PCI) eller koronar
bypasskirurgi hadde pasienter som enten
seponerte acetylsalisylsyre eller utviste dar-
lig etterlevelse (compliance) tre ganger okt
risiko for alvorlige kardiale episoder sam-
menliknet med pasienter som fortsatte & bru-
ke legemidlene (14). Seponeringen var imid-
lertid langvarig eller permanent, og skjedde
i de fleste studiene kort tid etter den initale
akutte koronare episoden. De fleste pasien-
tene som skal til endoskopi har imidlertid
brukt acetylsalisylsyre over lang tid, og
grunnen til pabegynt og fortsatt bruk av
medikamentet er ikke sjelden uklar.

Som regel vil risikoen for kliniske hendel-
ser ved kortvarig seponering av acetylsalisyl-
syre vaere minimal. Imidlertid ber sepone-
ring av midlet ved koronarsykdom unngas
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hvis mulig (10). Etter koronar stenting er det
anbefalt & gi dobbelt platchemmende be-
handling med acetylsalisylsyre og klopido-
grel 1 fire uker, forlenget til 9—12 maneder
etter et ustabilt koronarsyndrom og likeledes
ved bruk av medikamentavgivende stenter
(15). For tidlig seponering av platehemmen-
de behandling vil i de tilfellene innebere en
betydelig risiko for hjerteinfarkt og ded (16).

Vurdering av studiene

De foreliggende studiene taler imot en okt ri-
siko for klinisk signifikante bledninger ved
bruk av acetylsalisylsyre/NSAID forut for
endoskopiske prosedyrer. Likevel har ingen
av studiene stor nok statistisk styrke til helt &
utelukke dette. Selv om materialene inklude-
rer store antall terapeutiske prosedyrer, blir
antallet bledninger relativt lite, og mindre
forskjeller vanskeligere & avdekke. Dessuten
er det, som ved de fleste retrospektive og pro-
spektive studier, flere svakheter sammenlik-
net med randomiserte studier. I en nylig
publisert studie med gjennomgang av de
foreliggende arbeider fant man s mange
svakheter at man valgte ikke 4 akseptere kon-
klusjonene og anbefalte derfor & seponere
acetylsalisylsyre 5—-7 dager for endosko-
piske prosedyrer (17). Vimener at dette er for
strengt bedemt og det ma vektlegges at alle
studier konkluderer med at acetylsalisylsyre/
NSAID ikke oker risikoen for alvorlige bled-
ningskomplikasjoner. Allerede i 2002 publi-
serte American Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ASGE) anbefalingen om at det
ikke var behov for & seponere acetylsalisyl-
syre/NSAID for endoskopiske prosedyrer
(18). Pa det tidspunkt foreld kun to av de
ovennevnte fem studiene.

To av studiene viste gkt tendens til lette
bledninger (6, 10), det vil si selvbegrensen-
de og derved relativt betydningslese bled-
ninger, hos pasienter som brukte acetylsali-
sylsyre/NSAID . Logisk sett vil den initiale
platepluggen vere av storre betydning ved
sma sivbledninger. De alvorligste blednin-
gene er forarsaket av overskjering av noe
storre arterier. Da vil teknikken ved applika-
sjonen av koagulasjonsstrom og fungerende
hemostasekaskade sannsynligvis vare mer
betydningsfull, samt eventuell bruk av for-
behandling, slik som injeksjon av fortynnet
adrenalin, klips eller endoslynge (endo-
loop). Ved polyppektomi er det viktig om
polyppen er forsynt med ett eller fa storre
kar, eller mange smé, da de sistnevnte lettere
koaguleres med diatermien.

I en stor, prospektiv multisenterregistre-
ring av umiddelbare bledninger etter po-
lyppektomi oppsto bledning ved 262 (2,8 %)
av 9 336 polyppektomier (19). Folgende fire
polypprelaterte faktorer var signifikante i
multivariansanalyse: store (> 1 cm), stilkete,
multiple, og adenomatese polypper. Stilkete
og store polypper vil i sterre grad ha blodfor-
syning gjennom store kar. Forstéelig nok var
bruk av skjerestrom (cutting), som ikke
koagulerer like godt og avrivning av polypp,
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hvor det ved uhell ikke ble brukt strem, ogsa
statistisk signifikante faktorer. Bruk av ace-
tylsalisylsyre/NSAID var ingen risikofaktor
i denne studien, men av de 155 pasienter
som brukte disse medikamentene, hadde
over 90 % av pasientene seponert acetylsali-
sylsyre i mer enn tre dager.

Anbefaling

Gruppen vil pad bakgrunn av foreliggende
dokumentasjon anbefale folgende: Dersom
det ikke foreligger bledningstendens, kan
alle gastroenterologiske endoskopiske pro-
sedyrer utfores under pagaende behandling
med acetylsalisylsyre/NSAID. Dette inne-
baerer at disse legemidlene ikke behover a
omtales i innkallingsskrivet til pasientene.
Man skal imidlertid ta opp en anamnese pa
disse medikamentene for undersekelsen
starter, og det er viktig med neye anamnese
om generell bledningstendens.

Studier om bledningsrisiko ved gastro-
enterologiske endoskopiske prosedyrer for
andre platehemmere foreligger ikke. Teore-
tisk sett kan disse platehemmerne i kombi-
nasjon med acetylsalisylsyre/NSAID ytter-
ligere oke platehemmingen. P4 grunn av
manglende data er det derfor rimelig & an-
befale seponering av slike medikamenter,
alene og i kombinasjon med acetylsalisyl-
syre/NSAID, i sju dager for endoskopiske
prosedyrer. Dette ma selvsagt vurderes opp
mot mulige skadelige effekter av & stoppe
medikasjonen. Tilsvarende anbefalinger er
publisert av American Society for Gastroin-
testinal Endoscopy i 2005 (20).

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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