2.3 Profylax vid ortopedisk kirurgi

Slutsatser”

Heparin och LMWH

* Profylax med heparin och lagmolekylirt heparin minskar incidensen
av savil djup ventrombos som lungemboli (1).

* Lagmolekylirt heparin har bittre effekt 4n heparin som profylax mot
LE (1).

* Lagmolekylirt heparin har bittre effekt 4n heparin som profylax mot
asymtomatisk DVT (1).

* Profylax med heparin ger fler blodningskomplikationer 4n placebo (2).

* Blodningskomplikationer ir lika vanliga vid profylax med lagmole-
kylirt heparin som med heparin (1).

* Forlingd profylaxperiod med ligmolekylirt heparin efter elektiv
héftproteskirurgi minskar risken for ventrombos och lungemboli (2).

* Forlingd profylaxperiod med lagmolekylirt heparin minskar risken
for asymtomatisk ventrombos (1).

Dextran

* Dextran har likvirdig effekt som ldgmolekylirt heparin vid profylax
mot LE (2).

* Detta ar en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde.
Graderingen gors i fyra nivaer; (1) starkt vetenskapligt stdd, (2) mattligt stdd, (3) svagt stod
eller (4) vetenskapliga underlaget ar bristfalligt eller saknas helt. Se vidare Kapitel 1.8.
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* Lagmolekylirt heparin har bittre effekt dn dextran som profylax mot
asymtomatisk DVT (1).

Kompressionsstrumpor och ASA

* Intermittent pneumatisk kompression minskar risken fér asymto-
matisk ventrombos (2).

* Graderade kompressionsstrumpor minskar inte risken for asymto-
matisk ventrombos (2).

* Profylax med acetylsalicylsyra (ASA) minskar inte risken foér venos
tromboembolism vid ortopedisk kirurgi (3).

Inledning

Vends tromboembolism (VTE) ir en vanlig dédsorsak efter omfattande
ortopedisk kirurgi. Utan profylax ir prevalensen dédande lungemboli
inom tre ménader efter hoftprotes-, kndprotes- och hoftfrakturoperation
0,1-0,4 procent, 0,2—0,7 procent, respektive 3,6-12,9 procent [29].
Kardiovaskulir sjukdom och tromboembolism utgér de dominerande
dddsorsakerna [24,28,68,70]. Dédligheten ir visentligt hogre vid hoft-
fraktur jimfért med hoft- och kniproteskirurgi, vilket kan forklaras av
att hoftfrakturpatienterna har en betydligt hogre alder och belastas med
betydligt fler medicinska problem [29]. Merparten av dédande lung-
embolier upptrider efter utskrivning frin sjukhuset [11,29,45,74].

Den rutin som har utvecklats under de senaste 15 4ren innebir att
flertalet patienter som genomgir omfattande ortopedisk kirurgi erbjuds
forebyggande behandling, foretridesvis med olika heparinpreparat.
Virdsituationen ir i dag delvis férindrad vilket stiller oss infér nya
problem. Vardtiderna har blivit allt kortare och risken f6r djup ven-
trombos och lungemboli kvarstdr efter utskrivning fran sjukhuset,

nir den forebyggande behandlingen i allminhet har avslutats. Det finns
en osikerhet bland ortopedkirurger, dels hur linge behandlingen ska
paga, dels i vilken grad tromboemboliska komplikationer gir att paverka
med den forebyggande behandling vi anvinder i dag.

364 BLODPROPP — FOREBYGGANDE, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV
VENOS TROMBOEMBOLISM, VOLYM |



Metodik

Sokning

Gemensam sokning inom omradet kirurgi/ortopedi via Medline f6r
tiden 1990—2001, inkluderande randomiserade, kontrollerade kliniska
studier samt dversikter och metaanalyser inom dmnesomridet “vends
tromboembolism/prevention/kontroll”. Validering av utfallet i littera-
tursokningen har gjorts med hjilp av alternativa sokord och refererad
litteratur. Metodiken 4r identisk med den som beskrivits tidigare i
Kapitel 2.2.

Urvalskriterier

Litteratursokning gav 536 artiklar med abstrakt, varav 215 inom dmnes-
omradet ortopedi. Ytterligare 29 arbeten tillkom efter genomlisning av
referenslistor, dvs totalt 244 studier. Detta material genomgick sedan en
granskningsprocess enligt i forvig definierade kriterier och 123 studier
valdes bort: studier som inte var randomiserade eller kontrollerade (50),
dubbelpublikationer (26), osystematiska 6versikter (12), "letter” och
ledarartiklar (10), vetenskapliga arbeten som inte studerade VTE (18),
preliminira rapporter (3) samt ekonomisk analys ("cost-effectiveness”)

(6) och audit-artiklar (2).

Redovisning

Vi identifierade 97 originalarbeten som uppfyllde kriterierna pd
randomiserad kontrollerad studie och 20 metaanalyser/systematiska
oversikter som var kvalificerade for fortsatt genomlisning och redovis-
ning i ndgon form. Av de 97 randomiserade kontrollerade studierna
uppfyllde 46 Cochrane Library:s kvalitetskriterier inom ortopedisk
kirurgi. Av metaanalyserna uppfyllde sex studier dessa kriterier och
ytterligare en systematisk dversikt accepterades som referensmaterial
[29]. Slutligen redovisas Collins metaanalys frin 1988 pga dess samman-
stillning av placebokontrollerade studier [11].

Det finns ett mycket stort antal studier pa patienter som genomgdtt
héft- och kniprotesoperation, patientgrupper som limpar sig vil for

KAPITEL 2.3 « PROFYLAX VID ORTOPEDISK KIRURGI 365



klinisk forskning. Inom héftfrakturomridet finns endast ett litet antal
arbeten av hog kvalitet. Inom 6vriga ortopediska omraden, t ex under-
bensfraktur och ryggkirurgi, saknas hittills randomiserade kontrollerade
studier med tillfredsstillande kvalitet och korrekt diagnostik.

Resultat

Metaanalyser och systematiska dversikter
publicerade fore 1990

Heparin

En stor metaanalys publicerades 1988 och sammanfattade den kliniska
erfarenheten av ofraktionerat heparin (UFH) som trombosprofylax inom
olika typer av kirurgi, inklusive ortopedi [11]. Enbart randomiserade,
kontrollerade studier ingdr i denna metaanalys och alla studierna har
placebo eller ingen behandling som kontroll. I Collins studie pavisades
en god antitrombotisk effekt av heparin men ocksa ett signifikant
samband mellan reduktionen av dédande lungemboli och den anti-
trombotiska effekten registrerad med screeningmetoder (fibrinogen-
upptagstest och kontrastrontgen), se Kapitel 1.7 for vidare diskussion
om detta.

Dextran

Dextran ir ett likemedel med en ling behandlingstradition i skandi-
naviska linder och anvinds fortfarande som trombosprofylax i olika
sammanhang. Preparatet har en skyddande effekt mot lungemboli i
samband med béde allminkirurgi och ortopedisk kirurgi, med en
reduktion av dédande lungemboli frin 1,5 procent till 0,3 procent och
en reducerad dodlighet fran 5,0 till 3,6 procent i en sammanstillning,
ursprungligen publicerad 1983, av 5 866 patienter i randomiserade
kontrollerade studier [8]. I samma systematiska oversikt pipekas ocksa
att det “saknas en strikt kontrollerad studie inriktad pa att jimfora
frekvensen postoperativa dddande lungembolier hos en obehandlad
kontrollgrupp och en dextranbehandlad grupp”. Detta faktum 4r dock
lika giltigt for alla de metoder for trombosprolylax som vi anvinder

i dag.
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Metaanalyser, systematiska oversikter och studier
publicerade 1990-2001

Under den aktuella tidsperioden for denna litteratursékning publicerades
20 metaanalyser och systematiska dversikter. Sju av dessa studier har
vildefinierade ingdngskriterier och utgor en bas for ovriga jimforelser
[16,32,37,43,47,53,62]. En systematisk 6versikt dr av speciellt intresse
som referensmaterial [29]. Ovriga metaanalyser ir belastade med meto-

dologiska svagheter [3,40,44,60,61,64,72,73].

Ldgmolekyliirt heparin vs heparin

Lagmolekylirt heparin (LMWH) har jimférts med ofraktionerat
heparin (UFH) i tre metaanalyser dir ortopedisk kirurgi ingér. En av
studierna visade att LMWH hade en signifikant bittre effekt bade mot
asymtomatisk trombos och lungemboli [62]. De bada andra studierna
visade en trend till LMWH:s favor med avseende pa forebyggande effekt
mot asymtomatisk trombos och lungemboli [47,53]. Négon skillnad i
dédlighet kunde inte pdvisas. Ingen av studierna visade ndgon dkad
blsdningstendens med LMWH jimfért med UFH inom ortopedisk

kirurgi.

Ldagmolekyliirt heparin vs dextran

LMWH har jaimférts med dextran i en av metaanalyserna [53]. Studie-
materialet var hir mer begrinsat, men LMWH visade en klart bittre
effekt 4n dextran nir det giller att férhindra uppkomsten av djup ven-
trombos. Nigon skillnad i lungembolifrekvens eller dodlighet sdgs inte,
men diremot en trend i favér till dextran nir det giller reduktion av
lungemboli (0,6 vs 2,4 procent; KI o till 3,6 procent).

Ovriga metoder

Acetylsalicylsyra (ASA) och en rad andra trombocythimmande like-
medel utvirderades i en metaanalys av 53 kontrollerade studier pa totalt
8 400 allminkirurgiska och ortopediska patienter, med en till tre veckors
behandling jimfort med ingen behandling eller placebo [3]. I denna
analys fann man en signifikant effekt av ASA jaimfért med placebo, bade
pa djup ventrombos och lungemboli. De ingdende studiernas kvalitet dr
dock genomggende lg och denna metaanalys har fitt mycket hérd kritik
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[10,69]. Trots detta har studien fatt fornyad aktualitet pga en nyligen
publicerad ASA-studie [4]. I PEP-studien inkluderades bl a 4 ooo hoft-
plastiker och dir kunde man inte pavisa ndgon trombosskyddande effekt
av ASA jimfort med placebo. Resultaten for hoftfrakeurpatienter i denna
studie redovisas i evidenstabellen. I en sammanstillning av 56 studier pd
total hoftplastik med manga olika profylaxmetoder, diribland ASA,
pavisades ingen antitrombotisk effekt av ASA [29,44].

Warfarin jimférdes med UFH och LMWH i en sammanstillning av
ortopedkirurgiska studier, frimst héftproteskirurgi, och denna samman-
stillning visade att warfarin hade simre antitrombotisk effekt in bade
UFH och LMWH och att det inte foreldg ndgon skillnad i kliniskt
relevanta blddningskomplikationer ("major bleeding”) [64].

En metaanalys av enbart kniprotesstudier visade att warfarin hade
simre effekt ian LMWH men inte ndgon 6kad blédningstendens [37].

Studier av intermittent pneumatisk kompression (IPC) 4r antingen
underdimensionerade, har stort bortfall pga svérigheter med patient-
foljsamhet eller 4r i 6vrigt behiftade med 1&g studiekvalitet [29,32].
Detta medfér stora svarigheter i utvirderingen av metoden, men IPC
bedéms indi ha en sikerstilld antitrombotisk effekt [29,32].

Effekt av kompressionsstrumpor som forebyggande behandling mot
trombosbildning i samband med ortopedisk kirurgi ir inte visad [29].

I en systematisk 6versikt pa kontrollerade studier av kompressions-
strumpor som postoperativ vends trombosprofylax fann man endast

en studie med adekvat metodologi inom ortopedi under aren 1966-1992.
Studien visade ingen effekt av kompressionsstrumpor [73]. Slutsatsen ir
att kompressionsstrumpor inte tillfér nigon 6kad antitrombotisk effekt
under forutsittning att patienten har vilfungerande farmakologisk

profylax [29,73].

Total hofiledsplastik

Under den aktuella perioden publicerades 30 studier som uppfyllde
kriterierna. En studie jimférde LMWH med placebo och fann att
LMWH hade signifikant effekt pa asymtomatisk DV'T, men en tendens
till 6kad blodning kunde ocksd pavisas [49]. Fyra studier jimforde
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LMWH med UFH och samtliga studier visade minskad trombos-
forekomst till fordel for LMWH, utan ndgon okad blédningstendens
[2,17,46,54]. Detta resultat har kunnat bekriftas i tvd metaanalyser
[53,62] medan en tredje metaanalys inte kunde pévisa denna skillnad

i effeke [47]. En studie jimférde dosjusterat UFH med LMWH och
fann likvirdiga resultat i behandlingsgrupperna bade vad giller effekt pa
asymtomatisk DVT och blédning, trots att LMWH-dosen 6kades efter
tre dagar [57].

Fem studier jimforde LMWH med dosjusterat warfarin [13,27,31,39,
41]. I tvd av studierna fann man ingen skillnad mellan LMWH och
warfarin [31,39], men i 6vriga tre studier hade LMWH en signifikant
okad effekt pa profylax av DV'T, dock till priset av 6kad blédning i den
studie dir LMWH gavs tvd timmar fore operation [27]. En av dessa
studier 4r speciellt intressant eftersom patienterna foljdes noggrant under
tre manader efter operationen och vid slutet av uppfsljningsperioden
foreldg ingen skillnad i VTE-frekvens mellan behandlingsgrupperna [13].

LMWH jimférdes med dextran i en studie dir en signifikant bittre
effekt mot asymtomatisk DVT pévisades med LMWH [1]. Detta
resultat har ocksd bekriftats i en metaanalys [53]. En annan studie
jimforde heparinoid med placebo och ytterligare en studie jimforde
heparinoid med UFH i kombination med dihydroergotamin (DHE)
och bida studierna visade bittre effekt mot asymtomatisk DVT jimfort
med kontrollgruppen [36,56].

Tva studier jimforde pre- och postoperativ start med LM WH-proylax
och fann ingen signifikant skillnad mellan dessa behandlingsformer
[41,63]. Frigan om preoperativ profylaxstart har for- eller nackdelar

har dock inte besvarats pa ett tillfredstillande sitt med dessa studier, bl a
pga att studierna inte var utformade pé ett relevant sitt.

Tva studier jimforde tre olika LMWH-preparat, reviparin 4 200 IE mot
enoxaparin 40 mg respektive tinzaparin 4 500 IE mot enoxaparin 40 mg,
och man fann att preparaten hade jimforbar effekt pa asymtomatisk
DVT [66,67]. Dessa bada studier har dock ett begrinsat bevisvirde pga

att studierna var underdimensionerade.
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Intermittent pneumatisk kompression (IPC), jimfordes med warfarin
respektive placebo. I studien med aktiv kontroll var behandlingarna
likvirdiga [25] medan den placebokontrollerade studien visade klart
bittre effekt med IPC [38].

Tre arbeten studerade rekombinant hirudin (desuridin) i jimférelse med
heparinpreparat och samtliga studier visade bittre effekt med desirudin
jimfort med kontrollgruppen [18,19,20].

En firsk studie med en specifik faktor Xa-hammare har visat god effekt
jimfort med LMWH [71] vad giller asymtomatisk DVT och studier pa
en specifik trombinhimmare har givit jimférbara resultat med LMWH
[21]. Inga av dessa nya preparat har emellertid hittills visats ha nigon
siker fordel jimfort med LMWH nir det giller symtomgivande ven-
trombos eller lungemboli.

Forlingd profylax med LMWH testades i sju studier och sex av dessa
visade signifikant forbittrad effekt pa asymtomatisk DVT med fortsatt
profylax 2—4 veckor efter utskrivning fran sjukhus [9,14,15,42,50,65],
medan diremot den sjunde studien inte visade nigon effekt av forlingd
profylax pd klinisk tromboembolism [34]. Resultaten av samtliga studier
pa forlingd profylax efter hoftprotesoperation har analyserats i tva firska
metaanalyser som visade signifikant effekt pa symtomgivande ven-
trombos efter elektiv hoftartroplastik [16,43].

Total kniiledsplastik

Tolv studier publicerades som uppfyllde kriterierna, varav tvd ir gemen-
samma for kni- och hoftledsplastik. Tva studier som jimforde LMWH
med placebo respektive kompressionsstrumpor visade bittre effekt med
LMWH [51,55]. Tvd studier dir LMWH jimf6rdes med UFH visade
bittre effekt med LMWH pé asymtomatisk DVT [12,23] men en viss
tendens till 6kad blédning sdgs nir LMWH gavs tvd timmar fore opera-
tion [12].

Fyra studier jimférde LMWH med warfarin [31,33,39,52]. I en studie
var behandlingsgrupperna likvirdiga [39] och i de 6vriga tre studierna
hade LMWH bittre effekt dn warfarin. Warfarinprofylax som startade
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tvd veckor innan operationen var likvirdigt med warfarin kvillen innan
operationen da warfarin gavs under knappt 1 vecka i bida behandlings-

grupperna [26].

En firsk studie med en specifik faktor Xa-himmare har visat god effekt
pa asymtomatisk DVT jaimf6rt med LMWH [6] och studier pa en
specifik trombinhimmare har givit jimférbara resultat med LMWH
[22,35] men dessa nya preparat har hittills inte bevisats ha nigon fordel
jamfort med LMWH nir det giller symtomgivande tromboembolism.

Tva studier pa forlingd profylax med LMWH efter utskrivning frin
sjukhus visade ingen signifikant forbittrad effeke [14,34].

I en metaanalys beskrivs en bittre effekt pa symtomgivande DVT av
LMWH in av warfarin och UFH [37].

Hififraktur

Fyra randomiserade studier med flebografisk diagnostik uppfyllde
kriterierna och dessutom accepterades en studie med klinisk diagnostik
[4]. Heparinoid (orgaran) studerades i tva arbeten, med ASA respektive
dextran som jimf6relsepreparat [7,30]. Bdda studierna visade signifikant
firre antal djupa ventromboser av heparinoid, verifierade med flebografi-
screening. Studiernas begrinsade storlek tillit ingen siker bedémning av

effekten pa lungemboli eller dodlighet.

Dermatansulfat jimférdes med placebo i en dosokningsstudie av
begrinsad storlek och den hogsta dosen av dermatansulfat gav bittre
resultat 4n placebo vid utvirdering med flebografi [5].

En specifik faktor Xa-himmare jimfordes med gingse LM WH-profylax
i en stor studie och utvirdering med flebografi visade en bittre effekt
med det nya preparatet, dock utan ngon mitbar skillnad avseende
klinisk ventrombos eller lungemboli [22].

Effekten av ASA som tilliggsprofylax utéver sedvanlig rutinbehandling

utvirderades med klinisk diagnostik i en héftfrakeurstudie som omfat-
tade mer 4n 10 000 patienter [4]. Resultaten visade ingen effekt pa
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forutbestimda effektmdtt, bl a lungemboli och vaskulir dod. Totala
dadligheten inom 35 dygn var cirka 7 procent i bida grupperna. Man
fann en ndgot lidgre frekvens av det sekundira effektmattet trombo-
embolism med ASA, men gastrointestinala blédningar och sdrhematom
var vanligare med denna behandling.

En metaanalys publicerad i Cochranebiblioteket visade att UFH,
LMWH och IPC har effekt pa asymtomatisk DVT i samband med
hoftfraktur, men man sig ingen effekt pé lungemboli eller dodlighet
i detta begrinsade material [32]. Blodningskomplikationer gick inte
att bedoma i dessa studier.

Forliingd profylaxperiod

Sedvanlig profylaxperiod idr 7—10 dagar efter ortopedkirurgi. Det har
framforts att forlingd profylax, dvs trombosprevention som fortsitter

1 manad eller lingre tid efter kirurgi eller trauma, bér 6vervigas om
patienten har en dokumenterat 6kad trombosrisk, t ex tidigare trombos
eller lungemboli [58]. Det finns ocksa specifika riskgrupper, som irftliga
trombofilier, som kan vara i behov av mer effektiv trombosprevention

[48,59,75].

Forlingd profylax har ocksé provats som generell profylax till vissa
hégriskgrupper, hoft- och kniproteskirurgi, med positivt resultat pd
asymtomatisk trombos [9,14,15,42,50,65]. I vissa studier kunde man
dven pdvisa en signifikant effekt pa symtomgivande trombos och lung-
emboli [9,14]. I en aktuell studie med f6rlingd profylax fann man en
gynnsam effekt endast i samband med héftproteskirurgi, men ingen
effekt vid kniproteskirurgi [14]. Forlingd profylax har ocksa testats pa
1 200 patienter efter hoft- och kniproteskirurgi, utan trombosscreening,
varvid man inte fann nigon skillnad mellan grupperna, dvs ingen effekt
av den lingre behandlingsperioden pé cirka fem veckor [34].

Forfattarna till denna studie pekade pé tinkbara riskgrupper som skulle
kunna dra nytta av f6rlingd profylax, t ex patienter med tidigare trom-
boembolism, medfodd eller forvirvad trombosbenigenhet, f6rdrojd
mobilisering eller fetma [34]. Manga av dessa riskfaktorer dr dock
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svirbeddmda, dvs vi har sm3 méjligheter att forutsiga vilka patienter
som kommer att f4 trombos i samband med kirurgi [58].

I en firsk metaanalys av samtliga nio studier med forlingd profylax
efter ortopedisk kirurgi fann man en signifikant reduktion av klinisk
tromboembolism hos patienter som genomgdtt hoftproteskirurgi [16].
Nigon signifikant effekt pd symtomgivande trombos hos kniprotes-
opererade patienter kunde man diremot inte pavisa. Det foreldg en god
korrelation mellan reduktion av asymtomatisk trombos och klinisk
tromboembolism. Blsdningskomplikationerna var mycket fi och det
foreldg ingen skillnad mellan behandling och placebo. Dodligheten
paverkades inte i denna selekterade population pé cirka 1 ooo patienter.
Collins har beriknat att det krivs en studiepopulation pa 20 ooo
patienter for att pavisa en reduktion av fatal lungemboli frén 0,8 till
0,4 procent och populationen méste sannolikt mangdubblas for att visa

effekt pé total dodlighet (se ocksa Kapitel 1.8) [11].

Sammanfattning

Ofraktionerat heparin minskar risken f6r djup ventrombos och lung-
emboli, bade vid elektiv ortopedkirurgi och frakturkirurgi, vilket har
visats i en tidig metaanalys [11]. Ligmolekylira hepariner har bittre
effekt én ofraktionerat heparin, utan att risken for kliniske relevanta
blédningar okar [62]. Férlingd profylaxtid med lagmolekylirt heparin

ger ytterligare reduktion av symtomgivande tromboser [16].

Andra profylaxmetoder som dextran, kompressionsstrumpor och inter-
mittent pneumatisk kompression kan ses som ett komplement. Dextran
har en visad positiv effekt mot lungemboli, dven vid korttidsprofylax,
vilket gor den till ett limpligt alternativ nir korttidsprofylax (1—3 dagar)
dr att foredra. Effekten av att kombinera heparinpreparat med dextran
eller kompressionsstrumpor ir svirvirderad och nigon siker additiv eller
forstirke effekt av en sidan kombinationsbehandling har inte visats pa
ett dvertygande sitt.

Nya behandlingsprinciper dr under utveckling, bl a syntetiska trombin-
himmare och faktor Xa-inhibitorer. Dessa preparat har visat god effekt i
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jimforelse med ldgmolekylira hepariner, men inte visat ndgon reducerad
frekvens av symtomatisk djup ventrombos eller lungemboli i hittills

publicerade studier. Dessa metoder ir dnnu inte etablerade i klinisk
praxis.
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Evidenstabeller

For samtliga tabeller giller féljande forkortningar:

ARR = absolut riskreduktion (anges i procentenheter). Redovisas som risken i

kontrollgruppen minus risken i interventionsgruppen.

ARO = absolut riskékning

DB = dubbelblind

DHE = dihydroergotamin

F = flebografi

FUT = fibrinogenupptagstest

GCS = graderade kompressionsstrumpor

IPC = intermittent pneumatisk kompression

I = interventionsgruppen, inom parentes antalet randomiserade
ITT = analys enligt intention to treat

K = kontrollgruppen, inom parentes antalet randomiserade
O = obduktion

P = pletysmografi

PA = pulmonalisangiografi

RR = relativ risk

Sc = skintigrafi

Sp = spiral-DT

US = ultraljud
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Tabell 1 Ortopedkirugiska ingrepp. Profylax vid elektiv hoftplastik.
Randomiserade, kontrollerade studier.

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Bergqyist, RCT, DB Elektiv hoftplastik I Enoxaparin 40 mg x 1,
1996 [9] Tva centra, 70 ar, 56% kvinnor 21d (117)
tidsperiod
anges ej Exkluderade: K Placebo 21 d (116)
Farsk VTE, Enoxaparin 40 mg x 1 till
defekt hemostas alla under 9 d, darefter
randomisering till profylax
eller placebo under 21 d
Lakare/patient blindade
Radiolog blindad
Colwell, RCT, ¢j DB Elektiv hoftplastik I Enoxaparin 30 mg x 2, start
1999 [13] Multicenter 64 ar, 56% kvinnor postop (<24 t), 7d (1 516)
(156)
1993-1996 Exkluderade: K Warfarin, dosjusterat, start
Protesrevision, pre- eller postop (<24 t),
defekt hemostas 7.d (1495)
Lakare/patient ej blindade
Comp, RCT, DB Elektiv hoftplastik I Enoxaparin 40 mg x 1,
2001 [14] Multicenter (57) 64 ar, 50% kvinnor 21d (152)
1994-1996
Exkluderade: K Placebo 21 d (138)
Protesrevision, Enoxaparin 30 mg x 2 till alla
tidigare VTE och under 9 d, darefter
defekt hemostas randomisering till profylax
eller placebo under 21 d
Dahl, RCT, DB Elektiv hoftplastik I Dalteparin 5 000 [E x 1,
1997 [15] Tva centra 71 ar, 71% kvinnor 28d (117)
1991-1994
Exkluderade: K Placebo 28 d (110)
Farsk VTE, Dalteparin 5 000 IE x 1 till
defekt hemostas, alla under 7 d (+ Dextran 70,
negativ flebografi 2 d), darefter randomisering
till profylax eller placebo, 28 d
Lakare/patient blindade
Radiolog blindad
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)

a) daodlighet (30 d) a) 0 Forlangd profylax.

b) klinisk DVT (F) b) 1,7-6,9% Design med hog validitet.

c) klinisk LE (PA, Sc) ARR 5,2 Forvantat bortfall. ITT analys.
d) total VTE c) 01,7 (ARR1,7) Bilateral flebografi, central

e) blédning (major) d) 18-39% utvardering

90d

ARR 21 (10; 32)
e) 0

a) dodlighet (90 d)
b) klinisk DVT (US, F) (90 d)
c) klinisk LE (PA, Sc) (90 d)
d) klinisk VTE (14 d)
Fasl:14d
Fas1l: 90 d
e) blédning (major) (90 d)

a) 0,6-0,7%
b) 2,6-2.9%
c) 1,0-0,8%
d) 0,3-1,1%

ARO 0,8 (-0,2; 1,4)

e) 1,2-0,5%

ARO 0,7 (-0,5; 1,5)

Klinisk VTE.

Design med hog validitet.
Enbart symtomgivande VTE.
ITT analys: 14 d och 90 d.
Uppfdljning av alla patienter.
Verifiering av alla VTE.
Radiolog blindad

a) dodlighet (30 d) a) 0 Forlangd profylax.

b) klinisk DVT (F) b) 0 Design med hog validitet.

c) klinisk LE (PA, Sc) 0 Forvantat bortfall. ITT analys.

d) total DVT d) 10-28% Bilateral flebografi, central

e) blédning (reoperation ARR 18 (10; 27) utvardering. En studie, delad
pga sarhematom) e) 0,4-0,5% pa hoft- och knéprotes

30d

a) daodlighet (35 d) a) 0,9-0,9% Forlangd profylax.

b) klinisk DVT (F) b) 2,9-3,5% Design acceptabel.

c) klinisk LE (PA, Sc) (ARR 0,6) Flebografi och lungskintigrafi

d) total VTE c) 0-2,8% (ARR 2,8) innan randomisering, dvs

e) blédning (major) d) 19-32% selektion.

35d

ARR 13 (2; 24)
e) 0

Forvantat bortfall. ITT analys.
Bilateral flebografi tva ggr,
central utvardering
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Danish RCT, ¢j DB Elektiv hoftplastik I Enoxaparin 40 mg x 1,
Enoxaparin,  Multicenter (4) 71 ar, 57% kvinnor start 12 t preop, 9 d (108)
1991 [1] 1989-1990
Exkluderade: K Dextran70, 1 000 mL (60 g)
Farsk VTE och op-dag, 500 mL dag 1 och
defekt hemostas 500 mL dag 3 (111)
Lakare/patient ej blindade
Radiolog blindad
Eriksson, RCT, DB Elektiv hoftplastik I Dalteparin 5 000 IE x 1;
1991 [17] Ett center 69 ar, 60% kvinnor start 12 t preop, 8 d (64)
1987-1989
Exkluderade: K UFH 5000 [Ex 3, start 2 t
defekt hemostas preop; 9.d (61)
Lakare/patient blindade
Radiolog blindad
Eriksson, RCT, DB Elektiv hoftplastik I Desirudin 15 mg x 2, start
1996 [18] Multicenter (17) 66 ar, 64% kvinnor "knife to skin”, 9 d (202)
19921993
Exkluderade: K UFH 5 000 IE x 3, start
Protesrevision, 2 t preop, 9 d (229)
defekt hemostas Lakare/patient blindade
Radiolog blindad
Eriksson, RCT, DB Elektiv hoftplastik I Desirudin 15 mg x 2, start
1997 [19] Multicenter (11) 68 ar, 58% kvinnor "knife to skin”, 10 d (174)
1993-1994
Exkluderade: K UFH 5000 [Ex 3, start 2 t
Protesrevision, preop, 10 d (177)
defekt hemostas Lakare/patient blindade
Radiolog blindad
Eriksson, RCT, DB Elektiv hoftplastik 1 Rekombinant hirudin,
1997 [20] Multicenter 67 ar, 58% kvinnor Desirudin 15 mg x 2, start
31 centrai "knife to skin”; 10 d (802)
10 lander Exkluderade:
1994-1995 Protesrevision, K Enoxaparin 40 mg x 1,
defekt hemostas start 12 t preop 10 d (785)
Lakare/patient blindade
Radiolog blindad
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) daodlighet (9 d) a) 0 Design valid. Liten studie-
b) klinisk DVT (F) b) 0 population. ITT analys.
c) klinisk LE (PA, Sc) c 0 Bilateral flebografi, oklar
d) total DVT d) 7-22% metodik, central utvardering.
e) blédning ARR 15 (6; 24) Fa kliniska VTE
(sarhematom — reop) e) 1-1%
30d
a) dodlighet (12 d) a) 0-1,5% Design valid. Forvantat bortfall.
b) klinisk DVT (F) b) 3-3% ITT analys. Bilateral flebografi.
c) klinisk LE (PA, Sc) c) 1,5-3% Central utvardering.
d) total DVT d) 30-42% Oklara blodningskriterier.
e) blédning ("excessive™) ARR 12 (-5; 29) Screening av LE svarvarderad
e) 1,5-7,5%
50d ARR 6
a) daodlighet (10 d) a) 0 Dose-finding, mellandosen
b) klinisk DVT (F) b) 0 vald, valid design. Forvantat
c) klinisk LE (PA, Sc) c) 0,5-0% bortfall. ITT analys. Bilateral
d) total VTE d) 19-34% flebografi, central utvardering.
e) blédning ("serious”) ARR 15 (7; 23) Kliniska VTE ofullstandigt
e) 1,4-0,7% redovisade
42d ARO 0,7
a) dodlighet (10 d) a) 0 Design med hog validitet.
b) klinisk DVT (F) b) 1,1-1,1% Forvantat bortfall. ITT analys.
c) klinisk LE (PA, Sc) 0 Bilateral flebografi, central
d) total VTE d) 8-24% utvardering

e) blédning ("serious”)

42d

ARR 16 (8; 24)
e) 0

a) dodlighet (42 d)

b) klinisk DVT (F)

c) Klinisk LE (PA, Sc)
d) total DVT

e) blédning ("serious”)

42d

a) 0,4-02%

b) 1,1-1,1%

) 02-02%

d) 18-25%
ARR7 (3; 11)

e) 2-2%

Design med hog validitet.
Forvantat bortfall.
Intention to treat (ITT)
analys. Bilateral flebografi,
central utvardering
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Francis, RCT, ej DB Elektiv hoftplastik I Intermittent Pneumatisk
1992 [25] Tva centra 64 ar, 53% kvinnor Kompression (IPC) 7 d (98)
1988-1991
Exkluderade: K Warfarin, dosjusterat,
Protesrevision, start 12 d preop, 7 d (103)
defekt hemostas Lakare/patient e] blindade
Radiolog blindad
Francis, RCT, ¢j DB Elektiv hoftplastik I Dalteparin 5 000 IE x 1;
1997 [27] Multicenter (7) 63 ar, 53% kvinnor start 2 t preop 2 500 IE;
1992-1995 8d (192)
Exkluderade:
defekt hemostas K Warfarin, dosjusterat,
12 t preop, 8 d (190)
Lakare/patient e] blindade
Radiolog blindad
Central utvardering
GHAT, RCT, DB Elektiv hoftplastik I Fraxiparin 10 000 IE x 1,
1992 [2] Multicenter (15) 64 ar, 62% kvinnor start 12 t preop, 16 d (136)
1988-1989 (100 ICU = 41 |E)
Exkluderade:
Protesrevision, K UFH 5000 [E x 3, start
farsk trombos, 2 tpreop, 16 d (137)
defekt hemostas Lakare/patient blindade
Radiolog blindad
Hamulyak, RCT, ej DB Elektiv hoftplastik I Nadroparin 60 IE/kg x 1,
1995 [31] Multicenter (12) 67 ar, 71% kvinnor start 12 t preop, 10 d (195)
1991-1994
Exkluderade: K Warfarin, dosjusterat,
Tidigare VTE och start 24 t preop, 10 d (196)
defekt hemostas Lakare/patient e] blindade
Radiolog blindad
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) daodlighet (9 d) a) 1-1% Design valid. Liten studie-
b) klinisk DVT (F) b) 0 population. ITT analys.
c) klinisk LE (PA, Sc) c 0 Bilateral flebografi, oklar
d) total VTE d) 27-31% metodik, central utvardering.
e) blddning ARR 4 (-8; 16) Fa kliniska VTE

("major” sarhematom) e) 0-1%

ARR 1
9d
a) dodlighet (8 d) a) 0 Design: godkand validitet.
b) klinisk DVT (F) b) 1-1% Stort bortfall. ITT analys.
c) klinisk LE (PA, Sc) 0 Bilateral flebografi, central
d) total VTE d) 15-26% utvardering. Kliniska VTE
e) blédning ("major”) ARR 11 (3; 19) ofullstandigt redovisade
e) 2,1-1,4%

8d ARO 0,7
a) dodlighet (16 d) a) 1-2% Design valid. Liten studie-
b) klinisk DVT (F) b) 1-3% population. [TT analys.
c) klinisk LE (PA, Sc) c) 1-4% Bilateral flebografi, oklar
d) total VTE d) 33-34% metodik, central utvardering.
e) blédning ("major” ARR 1 (<105 12) En spinal blédning med

hematom, e) 2-1% paraplegi (LMWH)

spinalt hematom, ARO 1

reoperation)
42d
a) dodlighet (12 d) a) — Design valid. Férvantat bortfall.
b) klinisk DVT (F) b) — ITT analys. Bilateral flebografi,
c) klinisk LE (PA, Sc) c) — central utvardering.
d) total VTE d) 14-14% Kliniska VTE ofullstandigt
e) blédning ("severe”) e) — redovisade

12d
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Heit, RCT, DB Elektiv hoft-, kna- I Ardeparin 100 IE/kg x 1,
2000 [34] Multicenter (33) plastik 35d (607)
1994-1997 65 ar, 55% kvinnor
K Placebo 35 d (588)
Exkluderade: Ardeparin 50 IE/kg x 1 till
Defekt hemostas, alla under 7 d, darefter
defekt lever-/njur- randomisering till profylax
funktion, malignitet vs placebo ytterligare 35 d
Lakare/patient blindade
Hoek, RCT, DB Elektiv hoftplastik I Heparinoid 750 |E x 2, start
1992 [36] Multicenter (4) 69 ar, 78% kvinnor 1t preop, 10 d (97)
19861988
Exkluderade: K Placebo x 2, (99)
Farsk trombos eller Lakare/patient blindade
tarmblédning Radiolog blindad
Hull, RCT, ¢j DB Elektiv hoftplastik I Intermittent Pneumatisk
1990 [38] Multicenter (5) 65 ar, 59% kvinnor Kompression (IPC) 11 d (152)
Tidsperiod
anges €j Exkluderade: K Ingen profylax (158)
Tidigare VTE, Lakare/patient ej blindade
Kontraindikation Radiolog blindad
mot kompression
Hull, RCT, DB Elektiv hoftplastik I Tinzaparin 75 I[E/kg x 1,
1993 [39] Multicenter (4) 66 ar, 59% kvinnor start <24 t postop, 9 d (332)
Tidsperiod
anges ej Exkluderade: K Warfarin, dosjusterat,
Tidigare VTE och start <12 t postop, 9 d (340)
defekt hemostas Lakare/patient blindade
Radiolog blindad
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer

Diagnosmetod (95% KiI)

a) dodlighet (42 d) a) 0,3-0,3% Forlangd profylax.

b) klinisk DVT (F) b) 0,7-1,4% Valid design, men avbrots

c) klinisk LE (PA, Sc) c) 0,5-0,3% efter interimsanalys.

d,) total VTE (7 till 42 d) d,) 1,5-2,0% Liten population mht klinisk

[d, total VTE 0 till 7 d] ARR 0,5 (-1; 2) VTE-frekvens.

e) bldédning (major) [d, 1,1%] Forvantat bortfall. ITT analys.
e) 0,3-0,5% Central utvardering

42d

a) dodlighet (10 d) a) 0 Design valid. Liten studie-

b) klinisk DVT (F) b) 0 population. ITT analys.

c) klinisk LE (PA, Sc) ¢ 0 Bilateral flebografi, bra metodik,

d) total VTE d) 16-57% central utvardering.

e) bldédning (major)

56d

ARR 41 (29; 53)
e) 0

Fa kliniska VTE

a) dodlighet (14 d)

b) klinisk DVT (F)

c) klinisk LE (PA, Sc)

d) total DVT

e) blodning (O kriterier)

90d

a) 0
b) 0
c) 0-0,6%
d) 24-49%
ARR 25 (15; 35)
e) 0

Komplicerad studie med valid
design. ITT analys. Bilateral
flebografi, central utvardering.
Aven FUT och IPG innan
flebografi. Fa kliniska VTE

a) dodlighet (12 d)
b) Klinisk DVT (F)

c) Kklinisk LE (PA, Sc)
d) total VTE

e) bldédning (major)

90d

a) -
b) 0
¢ 0
d) 21-23%
ARR 2 (—4; 9)
e) 2,8-1,5%
ARO 1,3

Design med hog validitet.
Forvantat bortfall. ITT analys.
Bilateral flebografi, central
utvardering. Kliniska VTE
ofullstandigt redovisade
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Hull, RCT, DB Elektiv hoftplastik I Dalteparin 5 000 IE x 1,
2000 [41] Multicenter (29) 63 ar, 52% kvinnor start 2 500 IE 2 t pre- eller 4 t
Tidsperiod postop, 6 d (673)
anges ej Exkluderade:
Defekt hemostas, K Warfarin, dosjusterat,
defekt lever-/njur- start postop. (<12 t), 6 d (338)
funktion, malignitet Lakare/patient blindade
Radiolog blindad
Hull, RCT, DB Elektiv hoftplastik I Dalteparin 5 000 |E x 1, start
2000 [41] Multicenter (29) 63 ar, 52% kvinnor 2 500 IE 2 t preop, 6 d (337)
Tidsperiod
anges ej Exkluderade: K Dalteparin 5 000 [E x 1,
Defekt hemostas, start 2 500 IE 4 t postop,
defekt lever-/njur- 6d (336)
funktion, malignitet Lakare/patient blindade
Radiolog blindad
Hull, RCT, DB Elektiv hoftplastik I Dalteparin 5 000 [E x 1,
2000 [42] Multicenter (18) 63 ar, 50% kvinnor start 2 500 IE2 t pre- eller 4 t
Tidsperiod postop 35 d (291)
anges €j Exkluderade:
Defekt hemostas, K Warfarin, dosjusterat,
defekt lever-/njur- start postop (<12 t), 6 d
funktion, malignitet Placebo 6-35 d (133)
Inkluderade: Lakare/patient blindade
Patienter med Radiolog blindad
negativ flebografi
efter 5 dygn
Kakkar, RCT, DB Elektiv hoftplastik I Bemiparin 3 500 [Ex 1,
2000 [46] Multicenter (3) 70 ar, 68% kvinnor start 2 t preop, 12 d (101)
Tidsperiod
anges ej Exkluderade: K UFH 5 000 IE x 2, start
Defekt hemostas, 2 tpreop, 12.d (116)
defekt njurfunktion, Lakare/patient blindade
malignitet Radiolog blindad
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer

Diagnosmetod (95% KiI)

a) dodlighet (6 d) a) 0 Design med hog validitet.

b) klinisk DVT (F) b) 2,2-4,4% Forvantat bortfall. ITT analys.

c) klinisk LE (PA, Sc) ¢ 0 Bilateral flebografi, central

d) total DVT (6 d) d) 12-24% utvardering. Sign. skillnad:

e) bldédning ("major”) ARR12 (7;17) LMWH vs warfarin efter 6 d
e) 0

6d

a) dodlighet (6 d) a) 0 Preop vs postop start

b) klinisk DVT (F) b) 1,5-3,0% Design med hog validitet

c) Kklinisk LE (PA, Sc) c O Forvantat bortfall. ITT analys.

d) total DVT (6 d) d) 10,7-13,1% Bilateral flebografi, central

e) blodning ("major”)

ARR 2.4 (2,5, 7.3)

utvardering.

e) 0 Fa kliniska VTE.
6d Ingen signifikant skillnad:
preop- vs postop-LMWH
a) dodlighet (35 d) a) 0 Forlangd profylax.
b) klinisk DVT (F) b) 0 Design med hog validitet.
c) Kklinisk LE (PA, Sc) c O Forvantat bortfall. ITT analys.

d,) total DVT (6 il 35 d)
d,) total DVT (0 till 35 d)

e) blodning ("major”)

d,) 4,8-10,5%

ARR 5,7 (-0,1; 11,5)

d,) 20-37%

ARR 17 (9; 25)

Bilateral flebografi, central
utvardering. Ingen sign.
skillnad: LMWH vs warfarin 6
till 35 d. Skillnad om hela

35d e) 0 perioden raknas, O till 35 d.
Inga kliniska VTE
a) dodlighet (F) a) 2,0-0,7% Design valid. Stort bortfall.
b) klinisk DVT (F) b) 0 Liten population. ITT analys.
c) klinisk LE (PA, Sc) ¢ 0,8-1,5% Bilateral flebografi. Central
d) total DVT (6 d) d) 9-21% utvardering. Fa kliniska VTE
e) bldédning ("major” ARR 12 (3; 21)
kraver terapistopp) e) 3,4-4,0%
ARR 0,6

40d
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Lassen, RCT, DB Elektiv hoftplastik I Tinzaparin 50 IE/kg x 1,
1991 [49] Tva centra 67 ar, 52% kvinnor start 2 t preop, 8 d (93)
1988
Exkluderade: K Placebo x 1, (97)
Protesrevision, Lakare/patient blindade
defekt hemostas Radiolog blindad
Lassen, RCT, DB Elektiv hoftplastik I Dalteparin 5 000 IE x 1,
1998 [50] Multicenter (8) 69 ar, 54% kvinnor 28d (113)
1994
Exkluderade: K Placebo 28 d (102)
Farsk VTE, Dalteparin 5 000 IE x 1 till
defekt hemostas alla under 7 d, darefter
randomisering till profylax
eller placebo under 28 d
Lakare/patient blindade
Radiolog blindad
Levine, RCT, DB Elektiv hoftplastik I Enoxaparin 30 mg x 2,
1991 [54] Multicenter (5) 67 ar, 54% kvinnor start 12-24 t postop,
Tidsperiod 12.d (258)
anges €j Exkluderade:
defekt hemostas K UFH 7 500 IE x 2, start
12-24 t postop, 12 d (263)
Lakare/patient blindade
Radiolog blindad
Leyvraz, RCT, ej DB Elektiv hoftplastik I Fraxiparin 41-62 |[E/kg x 1,
1991 [57] Multicenter (28) 64 ar, 54% kvinnor start 12 t preop, 10 d (174)
1988-1989 (100 ICU = 41 IE)
Exkluderade:
Tidigare VTE och K UFH cirka 3 600 IE x 3,
defekt hemostas start 2 t preop; 10 d (175)
Lakare/patient ej blindade
Radiolog blindad
386 BLODPROPP - FOREBYGGANDE, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV

VENOS TROMBOEMBOLISM, VOLYM |



Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)

a) dodlighet (14 d) a) 1-1% Design valid. ITT analys.

b) klinisk DVT (F) b) 0 One-tailed test. Bilateral

c) klinisk LE (PA, Sc) c) 1-1% flebografi, central utvardering.
d) total DVT d) 31-45% Fa kliniska VTE.

e) blédning (blédnings-
komplikation +
sarhematom)

14d

ARR 14 (0; 28)
e) 0

Blédningskriterier saknas.
Mobilisering 4-9 d

a) dodlighet (35 d)
b) klinisk DVT (F)

c) Klinisk LE (PA, Sc)
d) total VTE

e) blédning ("major”)

a) 0
b) 1,8-2,9% (ARR 1,1)
c 0
d) 4,4-11,8%
ARR 7,4 (0,2; 15)

Forlangd profylax.

Design acceptabel.

Stort bortfall. ITT analys.
Bilateral flebografi, central
utvardering

e) 0-1%
35d ARR 1
a) dodlighet (14 d) a) 0 Design valid. Férvantat bortfall.
b) klinisk DVT (F) b) 0 ITT analys. Bilateral flebografi.
c) klinisk LE (PA, Sc) c) 0-0,6% Central utvardering av
d) total DVT d) 19-23% flebografier och blédningar.
e) blédning ("major”) ARR 4 (—4; 11) Profylaxtidens langd anges ej
e) 3,3-57% exakt, skillnader kan finnas
14 d ARR 2,4 (-1; 5) mellan grupperna
a) daodlighet (10 d) a) 0,5-1% Stort bortfall. Komplicerad
b) klinisk DVT (F) b) 0,5-2% dosjustering av UFH for att
c) klinisk LE (PA, Sc) c) 1-4% uppna héjda APTT-vérden
d) total VTE d) 13-16% (2-5 sek).
e) blddning ARR 3 (—4; 10) LMWH-dosen &kades fran
("major bleeding”: e) 0,5-1,5% 41 till 62 IE/kg 3 dagar efter
reoperation, transfusion, ARR 1 operationen

terapistopp)

40d
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Leyvraz, RCT, ej DB Elektiv hoftplastik I Heparinoid 750 E x 2,
1992 [56] Multicenter (3) 67 ar, 64% kvinnor start 2 t preop, 10 d (145)
19861988
Exkluderade: K UFH 5000 IE + DHE 0,5 mg
defekt hemostas x 2, start 2 t preop, 10 d (139)
Lakare/patient e] blindade
Radiolog blindad
Palareti, RCT, DB Elektiv hoftplastik I Nadroparin 7 500-10 000 IE
1996 [63] Multicenter (43) 62 ar, 67% kvinnor x 1, start 12 t preop; 14 d (65)
1994
Exkluderade: K Nadroparin 7 500-10 000 IE
Tidigare VTE, x 1, start 8-12 t postop,
tidigare fraktur eller 14 d (66)
hoft-/knakirurgi, Lakare/patient blindade
defekt hemostas Radiolog blindad
Planes, RCT, DB Elektiv hoftplastik I Enoxaparin 40 mg x 1,
1996 [65] Ett center 69 ar, 43% kvinnor 21d (85)
1991-1994
Exkluderade: K Placebo 21 d (88)
Farsk VTE, Enoxaparin 40 mg x 1 till
malignitet, alla under 14 d, darefter
defekt hemostas, randomisering till
negativ flebografi profylax eller placebo
under 21 d
Lakare/patient blindade
Radiolog blindad
Planes, RCT, DB Elektiv hoftplastik I Reviparin 4 200 [E x 1,
1998 [66] Multicenter (17) 66 ar, 52% kvinnor start 12 t preop, 12 d (230)
Tidsperiod
anges €j Exkluderade: K Enoxaparin 40 mgx 1,
defekt hemostas, start 12 t preop, 12 d (230)
defekt lever-/njur-
funktion,
farsk VTE (6 man)
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet (12 d) a) 0 Design valid. Litet bortfall.
b) klinisk DVT (F) b) 0 ITT analys. Bilateral flebografi,
c) klinisk LE (PA, Sc) c) 0,7-0,7% oklar metodik, central
d) total VTE d) 17-32% utvardering. Fa kliniska VTE,
e) blddning ARR 15 (5; 25) samt oklart redovisade

("major bleeding”, e) 0,6-0,6%

profylax stoppad)
40d
a) dodlighet (14 d) a) 0 Liten studiepopulation,
b) klinisk DVT (F) b) 0 underdimensionerad.
c) klinisk LE (PA, Sc) c 0 Intressant fragestallning,
d) total DVT d) 41-36% adekvat diagnostik. [TT analys.
e) blédning (O kriterier) ARO 5 (-12; 22) Bilateral flebografi, central

e) 2,2-3,4% utvardering. Fa kliniska VTE

35d ARR 1,2
a) dodlighet (35 d) a) 0 Forlangd profylax.
b) klinisk DVT (F) b) 3,5-8,0% (ARR 4,5) Design acceptabel.
c) klinisk LE (PA, Sc) 0 Flebografi innan randomisering,
d) total VTE d) 7-19% dvs selektion. Forvantat bortfall.

e) blédning ("major”)

90d

ARR 12 (2; 22)
e) 0

ITT analys. Bilateral flebografi
tva ggr, central utvardering

a) dodlighet (14 d)
b) klinisk DVT (F)

c) Klinisk LE (PA, Sc)
d) total DVT

e) blédning ("major”)

14d

a) 0
b) 0
c) 0,4-0%
d) 12-10%
ARO 2 (—4; 8)
e) 0,4-0,9%
ARR 0,5

Jamforelse mellan tva LMWH.
"Ekvivalens”-studie:

80% konfidensintervall, dvre
gransen for absoluta
skillnaden <5%.

Metodiken rek. av franska
regulatoriska myndigheten
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Planes, RCT, DB Elektiv hoftplastik I Tinzaparin 4 500 IE x 1,
1999 [67] Multicenter (43) 65 ar, 56% kvinnor start 12 t preop, 12 d (221)
1994
Exkluderade: K Enoxaparin 40 mg x 1,
Protesrevision, start 12 t preop, 12 d (219)

defekt hemostas,
farsk VTE (6 man),
avancerad cancer

Turpie, RCT, DB Elektiv hoftplastik I Fondaparinux 3 mg x 1,
2001 [71] Multicenter 66 ar, 54% kvinnor start 6 t postop, 6 d (115)
70 centra i
tre lander Exkluderade: K Enoxaparin 30 mg x 2,
19961997 defekt hemostas, start 12-24 t postop,

tidigare VTE<12 man  6d (171)
Lakare/patient blindade
Radiolog blindad
Oberoende sdkerhets-
kommitté, ej blindad
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet (14 d) a) 0-0,5% Jamforelse mellan tvda LMWH.
b) klinisk DVT (F) b) 0,9-1,4% "Ekvivalens”-studie:
c) klinisk LE (PA, Sc) c) 0,5-0,5% 80% konfidensintervall, Svre
d) total DVT d) 21,7-20,1% gransen for absoluta
e) blédning (major) ARO 1,6 (-6; 9) skillnaden <5%.
e) 0,9-1,8% En enoxaparin-patient utvecklade
14d ARR 0,9 fatal HIT
a) dodlighet (11 d) a) 0 Dose-finding studie med kontroll.
b) klinisk DVT (F) b) — En dosniva av pentasackariden
c) klinisk LE (PA, Sc, Sp) c 0 har valts. Design med hog
d) total DVT d) 1,7-9,4% validitet. Forvantat bortfall.
e) blédning (major) ARR 7,7 (3; 13) Intention to treat analys.
e) 4,5-3,5% Bilateral flebografi, central
49d ARO 1 utvardering
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Tabell 2 Profylax vid elektiv hoftplastik. Metaanalyser.

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Collins, Mantel- Elektiv hoftplastik Ie UFH 5 000 IE x 2-3, ev.
1988 [11] Haenszel e) och hoftfraktur (f)  DHE, start preop (498)
Medline till Alder och andel
1987, kvinnor anges ej K, Placebo eller
referenslistor Bara RCT med obehandlade (489)
forfragan till korrekt randomi-
industrin. sering och objektiv I; UFH 5000 IE x 2-3, ev
Alla sprak diagnostisk metod DHE, start preop (297)
Inkluderade: ingar.
21 studier K Placebo eller
Antal exklu- Exkluderade: obehandlade (280)
derade anges ¢j Postop e = elektiv
profylaxstart f = fraktur
Antalet patienter varierar
i de olika jamforelserna
(dodlighet, LE, DVT etc)
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Effektmatt/
Diagnosmetod

Resultat, I-K
(95% KI)

Kommentarer

a) dodlighet (O)

c) dodande LE (O)

d) asymt DVT (F, FUT)

e) blédningar
("excessive”, egen
definition)

Uppféljningstid
varierande, anges €j

All kirurgi (14 084 pat)
a)  3,3-42%
ARR 0,9 (0,3; 1,5)

Elektiv hoftplastik:
c) 0-1,6%
ARR 1,6 (0,5; 2,7)
d,) 21-46%
ARR 25 (19; 30)

Hoftfraktur:
¢y 1,7-25%

ARR 0,8 (-1,5; 3,1)
d) 28-49%

ARR 21 (13; 28)

Elektiv hoftplastik +
hoftfraktur:
Cosrp) 0.6-1,9%

ARR 1,3 (0,2; 2,4)
dgip) 21-46%

ARR 25 (20; 30)
€. 3.5-2,9%

ARO 0,6 (-1,5;2,7)

Referensstudie, fore 1990.
Tabeller dver ingaende studier.
Alla analyser enligt "intention to
treat”. DVT-diagnostik med FUT
vilket underskattar prox. DVT.
Non-fatal LE svartolkad pga
LE-screening. Total dodlighet
anges enbart for hela materialet
som omfattar 70 RCT inom
allmankirurgi, urologi och
ortopedisk kirurgi
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Eikelboom, Mantel- Elektiv hoft- och I1 LMWH (4 preparat,
2001 [16] Haenszel knaplastik. RCT 8 studier), UFH (1 studie)
Medline, Forlangd profylax: (1 964)
Embase, och LMWH, UFH,
manuell (warfarin) vs K Placebo eller
sokning + placebo obehandlad kontroll
kontakt ang. Warfarin ingick, (1744)
ev. opubli- men ingen studie
cerade studier uppfyllde inklusions- Lakare/patient blindade
1980-2000 kriterier i 7/9 studier. Dold allokering
Alla sprak Inklusionskriterier: i samtliga studier
9 inkluderas Valid studiedesign
6 exkluderas DVT/LE-diagnostik
RCT (9) Kvalitetskriterier
2000 enl. Schulz KF -95
Alder och andel
kvinnor anges ej
Exkluderade:
ej korrekt
randomisering och
dubbelpublicering
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer

Diagnosmetod (95% KiI)

a) dodlighet a) 0,1-0,3% Forlangd profylax. Strikta urvals-

b) klinisk DVT (F, US, P) ARR 0,2 och kvalitetskriterier.

) klinisk LE (O, Sc, PA) OR 0,68 (0.25; 1,88) Alla analyser enligt

d) asymt DVT (F) "intention to treat”. Samtliga

e) blédningar (major, by 11-2,7% RCT - forlangd profylax, med

enl. varje studie) ARR 1,6 korrekt randomisering, ingar i

OR 0,41 (0,24; 0,68) analysen. Sensitivitetsanalys

Uppféljningstid: visade ofdrandrat resultat.

4—-6 veckor ¢ 0,2-0,6% Ingen publiceringsbias pavisad.
ARR 0,4 Parallell reduktion av

OR 0,43 (0,17; 1,06)

b+c) (symtom VTE)
1,3-3,3%
ARR 2
OR 0,38 (0,24; 0,61)

d) 9,6-19,6%
ARR 10
OR 0,48 (0,36; 0,63)

e) 01-03%
ARR 0,2
OR 0,62 (0,22; 1,75)

asymtomatisk DVT och
symtomatisk VTE, med andra ord
stod for att flebografi-screening-
DVT ir ett relevant surrogatmatt
for symtomgivande VTE.

Samre effekt pa knéplastiker,

men osadker bedémning pga fa
patienter
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Geerts, Poolade data. Elektiv hoftplastik 11 Acetylsalicylsyra ASA
2001 [29] Ej metaanalys. Inklusionskriterium: (6 studier) (473 pat)
Sokmetod och RCT, flebografi
ar anges €. for screening 12 Kompressionsstrumpor
Endast av DVT. ES (4 studier) (290 pat)
engelska. Alder och kén
59 hoftplastik- anges ej I3 Interm. Pneum. Kompr.
studier IPC (7 studier) (423 pat)
inkluderade.
Antal 14 Warfarin (13 studier)
exkluderade (1 828 pat)
anges ej
15 UFH (11 studier)
(1016 pat)
16 LMWH (30 studier)
(6 216 pat)
17 Heparinoid (3 studier)
(441 pat)
18 Rekombinant hirudin
(3 studier) (1 172 pat)
K Placebo (12 studier)
(626 pat)
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Effektmatt/
Diagnosmetod

Resultat, I-K
(95% KI)

Kommentarer

a,) total DVT* (F),
prevalens och 95% Kl

a,) total DVT* (F)
prevalens och 95% Kl

a;) total DVT* (F)
prevalens och 95% KI

a,) total DVT* (F)
prevalens och 95% KI

a;) total DVT* (F)
prevalens och 95% Kl

a,) total DVT* (F)
prevalens och 95% Kl

a;) total DVT* (F)
prevalens och 95% KI

ag) total DVT* (F)
prevalens och 95% KI

a,) total DVT* (F)
prevalens och 95% Kl

* Bade klinisk DVT och
asymtomatisk DVT

a,) 40% (35; 45)
a,) 42% (36; 48)
a,) 20% (17; 24)
a,) 22% (20; 24)
a,) 30% (27; 33)
a,) 16% (15;17)
a,) 16% (12;19)
ag) 16% (14;19)

a,) 54% (50; 58)

Ingar i konsensusdokument om
antitrombotisk behandling.

Ej metaanalys. Redovisar poolade
data, totalt 630 referenser.
Enbart RCT. Inom ortopedi
inkluderas enbart studier med
flebografiscreening

| Geerts’ sammanstillning av
poolade data finns dven
berakning av relativ riskreduktion.
Detta ar dock indirekta
jamforelser med DVT-
prevalensen hos obehandlade
patienter. Denna berékning blir
darfor mycket osaker och tas ej
med har
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Hull, Mantel- Elektiv hoftplastik. 11 LMWH (2 preparat) (1 091)
2001 [43] Haenzel RCT. Foérlangd
Medline, profylax: LMWH K Placebo (862)
Pubmed och vs placebo 6 studier. Placebogruppen
manuell Inklusionskriterier: fick profylax i 714 dagar
sokning + Valid studiedesign (LMWH i 5 studier och
kontakt ang. och DVT/LE- warfarin i 1 studie)
ev. opubli- diagnostik Lakare/patient blindade.
cerade studier Kvalitetskriterier Dold allokering i samtliga
1976-2001 enl. McAlister och studier
Alla sprak QUOROM
7 inkluderas Alder, kén, BMI och
1 exkluderas ovriga riskfaktorer
(ej flebografi) ar noggrant
RCT (7) beskrivna
2000-2001
Exkluderade: Ej korrekt
diagnostik. Flebografi
kravdes for DVT.
Inkluderade studier
ar publicerade under
1996-2001
Koch, Mantel- Elektiv hoftplastik 1 LMWH ev med DHE
2001 [47] Haenszel och hoftfraktur. (401 pat)
(Breslow-Day Endast RCT som
test) jamfér LMWH och K UFH 5 000 IE x 2-3, ev
Analysen pa UFH, ddr individuella med DHE (398 pat)
individdata: data har gjorts
extraherade tillgangliga
fran original-
databaser 67% >60 ar
Medline 62% kvinnor
1988-1996
Embase
1990-1996
Ty, Fr, Sp, It
5 inkluderade
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet a) 0,09-0,34% Forlangd profylax. Strikta urvals-

b) Klinisk VTE (F, US, P)

c) fatal LE (O)

d,) Total DVT (F)

d,) Proximal DVT (F)

e) bldédningar ("major”,
enl. varje studie)

Relativ risk (RR)

Uppféljningstid:

ARR 0,25
b) 1,4-4,2%
ARR 2,8
RR 0,36 (0,20; 0,67)

) 0-02%
ARR 0,2

d,) 7,9-22,5%

och kvalitetskriterier. Alla analyser
"intention to treat”. Ingen
heterogenecitet mellan studier
med avseende pa RR. Dock
forelag heterogenecitet med
avseende pa absoluta skillnader i
DVT-incidens. Sensitivitetsanalys
visade ofdrandrat resultat. Ingen
publiceringsbias pavisades.
Parallell reduktion av

4-6 veckor ARR 14,6 asymtomatisk DVT och
RR 0,41 (0,32; 0,54) symtomatisk VTE. Man
konkluderar att fortsatta studier
d,) 3,0-11,2% behdvs for att avgora om alla
ARR 8,2 patienter som genomgar
RR 0,31 (0,20; 0,47) hoftplastik bor ha forlangd
profylax eller om detta enbart
e) 0-0,1% bor ges till patienter med Skad
ARR 0,1 VTE-risk
a) dodlighet a) 0,2-0,9 Strikta inklusionskriterier.
b) prox DVT* (F) ARR 0,7 Metaanalys pa individuella
c) klinisk LE (O, Sc, PA) OR 0,25 (0,03;2,25)  patientdata, vilket gor denna
d) total DVT* (F) metaanalys unik. Studien &r en
e) bldédningar b) 11-21% vidareutveckling av en tidigare
(sarhematom) ARR 10 metaanalys, publ. i Br ] Surg

Uppfdljningstid
varierande, anges €j

*Bade klinisk DVT och
asymtomatisk
(screening-) DVT

OR 0,46 (0,28; 0,74)

c) 7,5-10,6%
ARR 3,1
OR 0,62 (0,36; 1,06)

d) 242-271%
ARR 2,9
OR 0,86 (0,62;1,19)

e) 32,6-353%
ARR 2,7
OR 0,86 (0,59; 1,25)

1997;84:750-9.

Analys enligt "intention to treat”.
Adekvat diagnostisk metod och
effektmatt. Tabeller Sver
ingdende studier
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Leizorovicz, Mantel- Elektiv 11 LMWH ev med DHE
1992 [53] Haenszel, hoftplastik (18) (5 prep) (1 369 pat)
Cochrane, Knaplastik (1)
Peto Medline Hoftfraktur (4) 12 LMWH (3 prep) (338 pat)
ISTH-register Bara RCT ingar.
1984-1991 Flera diagnostiska 13 LMWH (3 prep) (293 pat)
Tyska, franska metoder:
23 inkluderade [, US, P, FUT. K1 UFH 5000 IE x 2-3, ev.
2 exkluderade Alder och andel med DHE (max 1 323 pat)
pga att DHE ¢j kvinnor anges ej
testas i bada K2 Dextran (Max 351 pat)
grupper
K3 Placebo (Max 308 pat)
Totalt 6 LMWH preparat.
Jamforelse mot tre olika
kontroller: UFH, Dextran70
och placebo
400 BLODPROPP - FOREBYGGANDE, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV

VENOS TROMBOEMBOLISM, VOLYM |



Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet a, ;) 0,5-0,7 Tabeller dver ingaende studier.
b) klinisk LE (O, Sc, PA) ARR 0,2 (-0,3; 0,5)  Alla analyser enligt "intention
c) total DVT* (FUT, US, P, F) to treat”. Kvalitetskrav saknas,
d) blédningar ("major”, b)) 1,4-23% inga synpunkter pa validitet i de
forfattarnas definitioner) ARR 0,9 ingdende studierna. Ingen studie
OR 0,53 (0,27;1,03) exkluderas pga bristande
Uppféljningstid studiekvalité. 16 av 23 studier
varierande, anges €j b, 2,4-0,6% anvander isotopmetoder, ev.
ARO 1,8, med pletysmografi och ultraljud,
* Bade klinisk DVT och OR 1,88 (0,46; 7,74) och denna metodologi ar inferior
asymtomatisk vid kirurgi i hoft- eller knaregion.
(screening-) DVT b;) 0-1,4% Distal DVT detekteras. Proximal
ARR 1,4 DVT diagnostiseras i ringa grad.
OR 0,64 (0,08; 5,03) 9 av studierna forekommer
endast som abstrakt eller
c,) 17,8-19,4% supplement. Bristfallig
ARR 1,6 redovisning av klinisk VTE i
OR 0,83 (0,68; 1,02) dessa publikationer
c,) 15,4-28,8%
ARR 13,4
OR 0,44 (0,30; 0,65)
c;)  21,2-46,8%
ARR 25,6
OR 0,32 (0,22; 0,46)
d,) 11,7-121%
ARR 0,4
OR 1,09 (0,76; 1,58)
d,) 1,8-4,4%
ARR 2,6
OR 0,45 (0,15; 1,35)
d;) 2,4-3.7%
ARR 1,3

OR 0,69 (0,22; 2,11)
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare,

ar

Design

Pat.population

Intervention

Nurmohamed, Mantel-

1992 [62]

Haenszel

Medline

Current Contents
1984-1991

Tyska, franska

6 inkluderas

7 exkluderas

RCT (13)

1991

Elektiv hoftplastik
RCT. Flebografi vid
diagnostik av DVT.
Valid studiedesign.
Blind utvédrdering

Scoringsystem,

2 kvalitetsnivaer:
Endast studier med
stark metodologi
ingar i tabellen

Alder och andel
kvinnor anges ej

Studier som ej
jamfér LMWH och
UFH ingar ]

I LMWH (3 preparat +
1 LMW heparinoid) (672)

K UFH 5 000 IE x 2-3, ev.
med DHE. Ev. justerad dos
UFH (622)

Antalet ingaende patienter
varierar i de olika
jamforelserna. Dodlighet
och fatal LE redovisas

for kirurgi och ortopedi
tillsammans

402
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer

Diagnosmetod (95% KiI)

a) dodlighet

b) klinisk LE (O, Sc, PA) a) 0,5-0,6% Strikta urvals- och kvalitets-

c) total DVT* (F) ARR 0,1 (-0,2; 0,4) kriterier. Endast studier med

d) blédningar (major, korrekt diagnostisk metod

egen definition) b) 1,7-4,1% (flebografi) inkluderas bland

ARR 2,4 (0,5; 4,3) ortopedkirurgiska studier.

Uppféljningstid Alla analyser enligt "intention

varierande, anges €j c) 14-21% to treat”. Inga tabeller over
ARR 7 (3; 11) ingaende studier.

*Béde klinisk DVT och Allmankirurgi analyseras

asymtomatisk d) 0,9-1,3% separat. Dodlighet och fatal

(screening-) DVT

ARR 0,4 (-0,7; 1,5)

LE redovisas for hela studie-
populationen: kir + ort
LMWH vs UFH: 0,6 vs 0,5%
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Tabell 3 Profylax vid elektiv kndplastik. Randomiserade, kontrollerade studier.

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Bauer, RCT, DB Elektiv knaplastik I Fondaparinux 2,5 mgx 1,
2001 [6] Multicenter 68 ar, 59% kvinnor start 6 t postop, 5 d (361)
64 centrai
tva lander Exkluderade: K Enoxaparin 30 mg x 2,
1998-2000 defekt hemostas, start 12—-24 t postop, 5 d
Tid. stroke inom (363)
3 man, planerad Lakare/patient blindade
kvarliggande Radiolog blindad
epiduralkateter
>6 t postop
Colwell, RCT, ej DB Elektiv knéplastik I Enoxaparin 30 mg x 2, start
1995 [12] Multicenter (25) 68 ar, 56% kvinnor <8 t postop, 7 d (145)
Tidsperiod
anges €j Exkluderade: K UFH 5000 IE x 3, start <8 t
Tidigare VTE och postop, 7 d (143)
defekt hemostas Lakare/patient ej blindade
Radiolog blindad
Comp, RCT, DB Elektiv knaplastik I Enoxaparin 40 mg x 1,
2001 [14] Multicenter (57) 66 ar, 57% kvinnor 21d (155)
1994-1996
Exkluderade: K Placebo 21 d (144)
Protesrevision,
tidigare VTE och Enoxaparin 40 mg x 1 till
defekt hemostas alla under 9 d, darefter
randomisering till profylax
eller placebo under 21 d
Faung, RCT, ej DB Elektiv knaplastik I Enoxaparin 40 mg x 1, start
1994 [23] Multicenter (3) 70 ar, 60% kvinnor 12 t preop, 7 d (92)
1991-1992
Exkluderade: K UFH 5000 [E x 3, start
Tidigare VTE och 12 t preop, 7 d (93)
defekt hemostas Lakare/patient e] blindade
Radiolog blindad
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Effektmatt/
Diagnosmetod

Resultat, I-K
(95% KI)

Kommentarer

a) dédlighet (11 d)
b) Klinisk DVT (F)

¢) Klinisk LE (PA, Sc, Sp)

d) total DVT

e) blédning ("major”)

49d

a) 0
b) 0,6-0,8%
c) 0,2-0,8%
d) 13-28%
ARR 15 (9; 22)
e) 2,1-0,2%

ARO 1.9 (0,6; 3,6)

Design med hog validitet.
Forvantat bortfall, noggrant
redovisat. Intention-to-treat
analys. Bilateral flebografi,
central utvardering

a) dodlighet (14 d) a) 0 Design valid. Stort bortfall.
b) klinisk DVT (F) b) 0 ITT analys. Bilateral flebografi,
c) klinisk LE (PA, Sc) c) 0-0,9% central utvardering.
d) total VTE d) 37-52% Kliniska VTE ofullstandigt
e) blédning ("major”) ARR 15 (4; 26) redovisade
e) 1,3-1,3%
14d
a) dodlighet (30 d) a) 0 Forlangd profylax.
b) klinisk DVT (F) b) 0 Design med hog validitet.
c) klinisk LE (PA, Sc) c) 0-0,7% Forvantat bortfall. ITT
d) total DVT d) 21-25% analys. Bilateral flebografi,
e) blédning ("major”) ARR 4 (-5; 14) central utvardering.
e) 0 En studie, delad pa héft- och
30d knaprotes
a) dodlighet (12 d) a) 0 Design valid. Forvantat bortfall.
b) klinisk DVT (F) b) 0 ITT analys. Bilateral flebografi,
c) klinisk LE (PA, Sc) 0 oklar metodik, central
d) total VTE d) 23-27% utvardering. Kliniska events
e) blédning ("severe”, ARR 4 (-8; 16) ofullstandigt redovisade
reoperation) e) 0

60d
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Francis, RCT, ej DB Elektiv knaplastik I Warfarin, dosjusterat,
1996 [26] Tva centra, 69 ar, 59% kvinnor start 14 d preop, 7 d (95)
Tidsperiod
anges ej Exkluderade: K Warfarin, dosjusterat,
defekt hemostas start 12 t preop, 7 d (101)
Lakare/patient e] blindade
Radiolog blindad
Hamulyak, RCT, ¢j DB Elektiv knaplastik I Nadroparin 60 IE/kg x 1,
1995 [31] Multicenter (12) 67 ar, 71% kvinnor start 12 t preop, 10 d (65)
1991-1994
Exkluderade: K Warfarin, dosjusterat,
Tidigare VTE och start 24 t preop, 10 d (61)
defekt hemostas Lakare/patient ej blindade
Radiolog blindad
Heit, RCT, DB Elektiv knéplastik I Ardeparin 50 E/kg x 2;
1997 [33] Dose-finding 69 ar, 60% kvinnor start 12 t preop, 14 d (232)
Multicenter (27) Exkluderade:
1992-1994 Tidigare VTE och K Warfarin, dosjusterat,
defekt hemostas start 12 t preop, 14 d (222)
Lakare/patient blindade
Radiolog blindad
Heit, RCT, DB Elektiv hoft-, knd- I Ardeparin 100 IE/kg x 1,
2000 [34] Multicenter (33) plastik 35d (607)
1994-1997 65 ar, 55% kvinnor
K Placebo 35 d (588)
Exkluderade:
Defekt hemostas, Ardeparin 50 |E/kg x 1 till
defekt lever-/njur- alla under 7 d, darefter
funktion, malignitet randomisering till profylax
vs placebo ytterligare 3 d.
Lakare/patient blindade
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)

a) dodlighet (7 d) a) 0 Design valid. Férvantat bortfall.
b) klinisk DVT (F) b) 0 ITT analys. Bilateral flebografi,
c) klinisk LE (PA, Sc) ¢ O central utvardering.

d) total VTE d) 39-38% Kliniska VTE ofullstandigt

e) blodning ("major”)

ARO 1 (- 13; 15)

redovisade

e) 5-2%
7d ARO 3
a) dodlighet (12 d) a) - Design valid. Forvantat bortfall.
b) klinisk DVT (F) b) - ITT analys. Bilateral flebografi,
c) klinisk LE (PA, Sc) o - central utvardering.
d) total VTE d) 25-38% Kliniska VTE ofullstandigt
e) blodning ("severe”) ARR 13 (-3;29) redovisade
e) -
12d
a) dodlighet (14 d) a) 0,4-0% Dose-finding, hogsta dosen
b) klinisk DVT (F) b) 0 vald. Design valid.
c) klinisk LE (PA, Sc) c) 0,4-0% Forvantat bortfall. ITT analys.
d) total VTE d) 27-38% Unilateral flebografi, ej central
e) blodning ("major”) ARR 11 (2; 20) utvardering. Kliniska VTE
e) 7,9-4,4% ofullstandigt redovisade
14d ARO 3,5
a) daodlighet (42 d) a) 0,3-03% Forlangd profylax.
b) klinisk DVT (F) b) 0,7-1,4% Valid design, men avbrots
c) klinisk LE (PA, Sc) c) 0,5-03% efter interimsanalys.
d,) total VTE (7 till 42 d) d,) 1,5-2,0% Liten population med hénvisning
[d,) total VTE O till 7 d] ARR 0,5 (-1;2) till klinisk VTE-frekvens.

e) blodning ("major”)

42d

[d,) 1,1%]

e)

0,3-0,5%
utvardering

Forvantat bortfall.
ITT analys. Central
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Hull, RCT, DB Elektiv knéplastik I Tinzaparin 75 I[E/kg x 1,
1993 [39] Multicenter (4) 66 ar, 59% kvinnor start <24 postop, 9 d (258)
Tidsperiod
anges ej Exkluderade: K Warfarin, dosjusterat,
Tidigare VTE och start <12 postop, 9 d (277)
defekt hemostas Lakare/patient blindade
Radiolog blindad
Leclerc, RCT, DB Elektiv knaplastik I Enoxaparin 30 mg x 2,
1992 [51] Multicenter (4) och tibiaosteotomi start <24 postop, 7 d (65)
Tidsperiod 68 ar, 60% kvinnor
anges €j K Placebo x 2, (64)
Exkluderade: Lakare/patient blindade
Tidigare VTE och Radiolog blindad
defekt hemostas
Leclerc, RCT, DB Elektiv knéplastik I Enoxaparin 30 mg x 2, start
1996 [52] Multicenter (8) 68 ar, 63% kvinnor postop. (<24 t), 9 d (207)
Tidsperiod
anges ej Exkluderade: K Warfarin, dosjusterat,
defekt hemostas start postop. (<12 t), 9 d (214)
Lakare/patient blindade
Radiolog blindad
Levine, RCT, DB Elektiv knaplastik I Ardeparin 50 E/kg x 2;
1996 [55] Tva centra och tibiaosteotomi start 12-24 t postop.
1990-1993 68 ar, 60% kvinnor + TED-strumpor, 8 d (97)
Exkluderade: K Placebo x 2 + TED-
Tidigare VTE, strumpor, 9 d (104)
defekt hemostas, Lakare/patient blindade
kontraindikation mot Radiolog blindad
TED-strumpor
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet (12 d) a) — Design med hog validitet.
b) klinisk DVT (F) b) 0 Forvantat bortfall. ITT analys.
c) klinisk LE (PA, Sc) c 0 Bilateral flebografi, central
d) total VTE d) 45-55% utvardering. Kliniska VTE
e) blédning ("major”) ARR 10 (2; 18) ofullstandigt redovisade

e) 2,8-0,9%
90d ARO 1,9
a) dodlighet (14 d) a) 0 Design valid, men liten studie-
b) klinisk DVT (F) b) 0 population. ITT analys.
c) klinisk LE (PA, Sc) c) 0-1,5% Bilateral flebografi, oklar
d) total VTE d) 19-65% metodik, central utvardering.
e) blédning ("major”) ARR 46 (31; 61) Fa kliniska VTE

e) 0-1,5%
42d ARR 0,5
a) daodlighet (10 d) a) 0 Design med hog validitet.
b) klinisk DVT (F) b) 0 Forvantat bortfall. ITT analys.
c) klinisk LE (PA, Sc) c) 0,5-1,4% Bilateral flebografi, central
d) total VTE ARR 0,9 utvardering. Kliniska VTE
e) blédning ("major”) d) 37-52% ofullstandigt redovisade

ARR 15 (5; 24)
180d e) 2,1-1,8%
ARO 0,3

a) dodlighet (14 d) a) 0-1,6% Design med hog validitet.
b) klinisk DVT (F) b) 0 Forvantat bortfall. ITT analys.
c) klinisk LE (PA, Sc) c) 1-1% Bilateral flebografi, central
d) total DVT d) 29-58% utvardering. Fa kliniska VTE
e) blédning (ej tillimpligt) ARR 29 (16; 42)

e) 2,4-2,4%

14d
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Tabell 4 Profylax vid elektiv kndplastik. Metaaanalyser.

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Eikelboom Se hoftplastiker
2001 [16]
Geerts, Poolade data. Elektiv knéplastik. 11 Acetylsalicylsyra ASA
2001 [29] Ej metaanalys. Inklusionskriterium: (6 studier) (443 pat)
Sokmetod och RCT, flebografi for
ar anges €j. screening av DVT. 12 Kompressionsstrumpor
Endast engelska. Alder och kén ES (2 studier) (145 pat)
24 knaplastik- anges ej
studier I3 Interm. Pneum. Kompr.
inkluderade. IPC (4 studier) (110 pat)
Antal
exkluderade 14 Warfarin (9 studier)
anges ej (1294 pat)
I5 UFH (2 studier) (236 pat)
16 LMWH (13 studier)
(1 740 pat)
K Placebo (6 studier)
(199 pat)
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Effektmatt/
Diagnosmetod

Resultat, I-K
(95% KI)

Kommentarer

a,) total DVT* (F),
prevalens och 95% KI

a,) total DVT* (F)
prevalens och 95% Kl

a;) total DVT* (F)
prevalens och 95% Kl

a,) total DVT* (F)
prevalens och 95% KI

a;) total DVT* (F)
prevalens och 95% Kl

a,) total DVT* (F)
prevalens och 95% Kl

a,) total DVT* (F)
prevalens och 95% Kl

* Bade klinisk DVT och
asymtomatisk DVT

a,) 56% (51; 61)
a,) 61% (52; 69)
a,) 29% (20; 38)
a,) 47% (44; 49)
a,) 43% (37; 50)
a,) 31% (29; 33)

a,) 64% (57;71)

Ingar i konsensusdokument om

antitrombotisk behandling.
Ej metaanalys.

Redovisar poolade data,
totalt 630 referenser. Enbart
RCT. Inom ortopedi
inkluderas enbart studier
med flebografiscreening

| Geerts’ sammanstallning av
poolade data finns dven
berdkning av relativ risk-
reduktion. Detta ar dock
indirekta jamforelser med
DVT-prevalensen hos
obehandlade patienter.
Denna berdkning blir darfér
mycket osdker och tas ej
med har
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Howard, Relativ risk- Elektiv knéplastik. I LMWH (4 preop) (1 599)
1998 [37] berdkning: RCT med flebografi
DerSimonian som DVT-screening. K1-3 Alla kontrollgr. (1 480)
Laird random Inga kontra-
effects model indikationer K1 Placebo (157)
Medline mot inklusion.
19861997 Alder (medelvarde): K2 UFH 5000 IE x 3 (238)
Embase 6670 ar.
1986-1997 Kénsfordelning K3 Warfarin (1 085)
10RCT framgar ¢j
identifierade
och alla
inkluderades
Alla sprak
1997
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)

a) dodlighet a, ;) 0-0,2% Samtliga RCT med flebografi
b) klinisk DVT ARR 0,2 (0; 0,4) som diagnostisk screening

c) klinisk LE inkluderas, utan specifika

d) asymt DVT ¢,3) 0,2-0,5% validitetskrav i Ovrigt. Tabeller

e) blédningar ("major”)

Uppféljningstid for

kliniska komplikationer
varierar, men sammanfaller
oftast med profylaxtiden,
dvs 5-12 dagar

ARR 0,3 (-0,1; 0,7)

d, ;) 32-48%
ARR 16 (13;19)
RR 0,67 (0,59; 0,77)

d;) 26-60%
ARR 34 (24; 44)
RR 0,42 (0,26; 0,67)

d)) 33-43%
ARR 10 (1;19)
RR 0,76 (0,60; 0,95)

dy) 32-47%
ARR 15 (11; 19)
RR 0,71 (0,64; 0,80)

e, ;) 3.9-3,0%
ARO 0,9 (-0,4, 2,2)

over studierna. Alla analyser
enligt "intention to treat”

Ej metaanalys. Redovisar
poolade data med berakning av
relativ risk. Mantel-Haenszel
analys har ocksa utférts men
redovisas bristfalligt

Ett flertal studier har kort
uppfoljningstid och ofullstandig
redovisning av kliniska VTE.
Saknas enhetliga kriterier for
blédningskomplikation
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Tabell 5 Profylax vid héftfraktur. Randomiserade, kontrollerade studier.

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Agnelli, RCT, DB Hoftfraktur I Dermatansulfat 300 mg
1992 [5] Ett center 75 ar, 80% kvinnor X 2, start "preoperativt”,
1987-1989 inom 36 t efter fraktur;
Exkluderade: 14 d (74)
Fordrojd fraktur-
behandling, farsk K Placebo x 2, (73)
trombos el. blédn Lakare/patient blindade
Radiolog blindad
Bergqvist, RCT, ej DB Hoftfraktur I Heparinoid 750 E x 2,
1991 [7] Multicenter (3) 77 ar, 78% kvinnor start snarast efter diagnos,
Tidsperiod 11d (139)
anges ej Exkluderade:
Ej farsk hoftfraktur, K Dextran70, 500 mL, start
fordrojd fraktur- var 2:e dag fore operation,
behandling >72 t 500 mL under operationen
och 500 mL under ytterligare
2 dygn efter op (138)
Lakare/patient e] blindade
Radiolog blindad
Eriksson, RCT, DB Hoftfraktur I Fondaparinux 2,5 mgx 1,
2001 [22] Multicenter 77 ar, 75% kvinnor start 6 t postop, 7 d (626)
99 centra i
21 lander Exkluderade: K Enoxaparin 40 mg x 1,
1998-1999 defekt hemostas, start 12 t preop—12 t
Tid. stroke inom postop, 7 d (624)
3 man, planerad Lakare/patient blindade
kvarliggande Radiolog blindad
epiduralkateter >6 t
postop
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet (14 d) a) 0-2,4% Design valid. Liten studie-
b) klinisk DVT (F) b) 0 population. ITT analys.
c) klinisk LE (PA, Sc) c) 0-2,4% Bilateral flebografi, central
d) total VTE d) 38-57% utvardering. Fa kliniska VTE
e) blédning ("major”, ARR 19 (3; 35)
"excessive”) e) 4-0%

ARO 4
42d
a) dodlighet (12 d) a) 2-4% Design valid. Forvantat bortfall.
b) klinisk DVT (F) b) 1,5-1,5% ITT analys. Bilateral flebografi,
c) klinisk LE (PA, Sc) c) 0-1,5% inferiorteknik och osakra
d) total DVT d) 10-31% kriterier (direkta och indirekta
e) blédning (reoperation ARR 21 (12: 30) DVT-tecken).

pga blédning) e) 2-0% Central utvardering

ARO 2
56d
a) daodlighet (11 d) a) 0 Design med hog validitet.
b) klinisk DVT (F) b) 0,1-0,1% Forvantat bortfall, noggrant
c) klinisk LE (PA, Sc, Sp) c) 0,1-0,1% redovisat. Intention to treat
d) total DVT d) 8-19% analys. Bilateral flebografi,
e) blédning ("major”) ARR 11 (7;15) central utvardering

e) 2,2-2,3%

49d ARR 0,1
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Tabell 5 fortsdttning

Forfattare, Design
ar

Pat.population

Intervention

Gent, RCT, DB
1996 [30] Multicenter (7)

Hoftfraktur
77 ar, 82% kvinnor

I Heparinoid 750 E x 2,
start postop (<24 t),

1989-1993 11 d (90)
Exkluderade:
defekt hemostas K ASA 100 mg x 2, start
postop (<24 t), 10 d (88)
Lakare/patient blindade
Radiolog blindad
PEP trial RCT, DB Hoftfraktur I Acetylsalicysyra (ASA)
2000 [4] Multicenter 79 ar, 79% kvinnor 160 mgx 1,35 d (6 679)
(148)
1992-1998 Exkluderade: K Placebo 35 d (6 677)
Kontraindikationer Annan profylax gavs
mot ASA eller klar dessutom, enligt gangse
indikation for ASA rutin pa varje sjukhus.
Lakare/patient blindade
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet (14 d) a) 0% Design valid. Férvantat bortfall.
b) klinisk DVT (F) b) 0 ITT analys. Bilateral flebografi,
c) klinisk LE (PA, Sc) c) 0-0,8% central utvardering. Kliniska VTE
d) total VTE d) 28-44% ofullstandigt redovisade
e) blédning ("major”) ARR 16 (2; 30)

e) 1,6-6,4%
90d ARR 4,8
a) dodlighet a) 6,7-6,9% PEP-studien. Hoftfrakturer.
b) klinisk DVT (F) ARR 0,2 (-0,7;1,1) Dédlighet utgdr primart
c) klinisk LE (PA, Sc) b) 1,0-1,5% effektmatt, enligt protokollet:
d) total VTE c) 0,4-0,6% Ingen effekt av ASA
e) blédning (reoperation d) 1,3-1,8%

pga sarhematom) ARR 0,5 (0,1;0,9)
e) 0,4-0,5%

35d
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Tabell 6 Profylax vid Hoftfraktur. Metaanalyser.

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Handoll, Cochrane, Hoftfraktur, RCT, 11 Heparin* (14 stud.) (511)
2002 Medline, aven kvasi-
Cochrane Embase, randomiserade 12 IPC (4 stud.) (202)
[32] manuell sékning studier, objektiva
och kontakt effektmatt K1 Placebo (519)
med provare. UFH, LMWH och
1966-1996 mekaniska K2 Kontroll (212)
26 RCT profylaxmetoder:
inkluderades 10 UFH vs kontroll *UFH och LMWH
Alla sprak 4 LMWH vs kontroll
1997 5 UFH vs LMWH

4 IPC vs kontroll
Alder och kéns-
fordelning:
>66% kvinnor,
73-79 ar
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)

a) dodlighet a;) 11-8% Uppgifter om klinisk DVT

b) LE (alla) (O, Sc) ARO 3 (-1;7) och blédningskomplikationer

¢) fatal LE (O)
d) asymt DVT (FUT, F)

Uppfdljningstid oftast
samma som profylax-
tiden, dvs 7-10 dagar

OR 1,39 (0,86; 2,23)
b,) 0,3-0,3%

¢,) 0,1-0,3%
ARR 0,2 (-0,4; 0,8)
OR 0,39 (0,14; 1,09)

d,) 24-39%
ARR 15 (9; 21)
OR 0,41 (0,31; 0,55)

a,) 4-10%
ARR 6 (~1; 13)

b,) 2-6%
ARR 4 (0; 8)

c,) 1-5%
ARR 4 (-1;9)

d,) 6-19%
ARR 13 (7; 19)
OR 0,24 (0,13; 0,44)

saknas i dessa variabler och
nagon metaanalys av dessa
variabler var ej mojlig.
Generellt lag studiekvalité i
IPC-studierna och avenii
flertalet heparinstudier.
Resultaten av metaanalysen

ar osakra och maste tolkas med
stor forsiktighet

Studier av hog kvalité med
direkt jamforelse mellan IPC
och heparin efterlyses av
Cochrane.

Bade heparinpreparat och IPC
har effekt pa asymtomatisk DVT.
Data var otillrackliga for att
kunna dra sdkra slutsatser vad
giller LE-incidens och dddlighet.
Anvéndarproblem med IPC,
pga obehag eller skav
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