4.2 Sekundarprofylax med
vitamin K-antagonister efter
djup ventrombos eller lungemboli

Slutsatser”

Sekundirprofylax efter vends tromboembolism (VTE) minskar risken
for recidiv (1).

Tre till sex ménaders behandling med ligmolekylirt heparin ir likvir-
digt med vitamin K-antagonist-(AVK)-behandling avseende risken
att aterinsjukna i VIT'E under behandlingstiden och inom ett ar efter
genomgangen VTE (2).

Sekundirprofylax med AVK insatt samtidigt med akutbehandlingen

har samma effekt och sikerhet som en f6rdrojd insittning (1).

Med intensifiering av den initiala doseringen AVK och daglig moni-
torering kan vérdtiden forkortas med bibehéllen sikerhet och effekt

(3).

Sekundirprofylax med AVK inriktat pd ett terapiintervall motsvarande
INR 2,0-2,5 har samma effekt och ir sikrare in mer intensiv behand-

ling (3).

En lingre duration av sekundirprofylaxen, dvs hogst sex ménader,
ger firre recidiv jimfért med kortare duration och ir lika sikert for
patienter med forsta insjuknandet i VTE (1).

Detta ar en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde.
Graderingen gors i fyra nivaer; (1) starkt vetenskapligt stéd, (2) mattligt stéd, (3) svagt stod
eller (4) vetenskapliga underlaget ar bristfalligt eller saknas helt. Se vidare Kapitel 1.8.
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* Vid distal DVT med tillfillig riskfaktor ger sex veckors behandling
lika god effekt som lingre profylax (3).

* Underlaget dr bristfilligt for att avgdra om abrupt utsittning av AVK
ir lika sikert som gradvis avslutning (4).

* Datorstédd ordination eller nomogram leder till kortare tid for upp-

nddd underhallsdos och stabilare underhallsbehandling (3).

* Sjilvtestning och dosering utford av patienter som utbildats for detta
ger lika siker AVK-behandling som om det skots av en specialiserad
mottagning (2).

* Reversering av hyperterapeutisk nivd av AVK-behandling i avsaknad
av blodning sker sikert och snabbare med vitamin K 1—2 mg oralt
eller 0,5 mg intravendst in om bara AVK-dos(er) hoppas éver (3).

* Munskéljning med tranexamsyra vid tandextraktion tilliter bibehallen

terapeutisk AVK-behandling och ger firre blédningar (2).

* Risken for allvarlig blodning under tre till sex manaders behandling ar
av samma storleksordning vid behandling med lagmolekylirt heparin

och AVK (3).

Bakgrund

Den forsta vitamin K-antagonisten, dikumarol, introducerades i kliniken
1942 av tre oberoende grupper [5,10,44]. Négra ir senare kom warfarin
— den i dag mest anvinda vitamin K-antagonisten i virlden — ut pd
marknaden. Det dréjde dock fem decennier innan olika frigestillningar
betriffande denna behandling underkastades prospektiva, randomiserade
studier. Termen “orala antikoagulantia” har hittills anvints synonymt
med vitamin K-antagonister (AVK). Detta maste nu undvikas eftersom
en rad koagulationshimmande substanser som kan administreras
peroralt 4r under utveckling, inklusive langt framskridna kliniska prov-
ningar.
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Effekten av AVK kommer forst efter 4—5 dygn, varfor dessa medel inte
anvinds f6r akutbehandling vid djup ventrombos eller lungemboli, dir
heparinerna utgér standard. Diremot utnyttjas de f6r sekundirprofylax,
framfor allt pga méjlighet att administrera medicinen peroralt, vilket
hittills inte varit mojligt for andra koagulationshimmare (verknings-
mekanismen beskrivs i Kapitel 1.5).

AVK utgdrs av tvd grupper av substanser, kumarinderivat och inda-
nedioner. I Sverige har bara likemedel frin den forstnimnda gruppen
varit registrerade och sedan slutet av 1990-talet finns endast ett medel —
warfarin (Waran®) registrerat. Vid intolerans finns mojlighet att erhilla
licens for ofirgade Waran®-tabletter, eller for nigra kumarinderivat som
anvinds i andra europeiska linder.

Metod

Gruppens generella sokstrategi kombinerades med "hemorrhage” och
warfarin”. Utfallet blev sss artiklar, som tillsammans med ytterligare
artiklar funna via referenslistor eller dversiktsartiklar primargranskades.
Alla randomiserade studier med AVK inom de olika aspekter pa behand-
ling, monitorering, atgirder vid blédningskomplikationer eller vid
samtidigt behov av kirurgi, som kan vara av kliniskt intresse, har redovi-
sats. Betriffande frigestillningen om limplig personalgrupp for styrning
av behandling med AVK, inklusive kontroll utf6rd av patienten sjilv,
identifierades ytterst f3 randomiserade studier och dirfor har dven en
storre kohortstudie tagits med, liksom randomiserade studier med AVK
vid arteriell indikation.

Resultat

Behovet av sekundarprofylax

Nodvindigheten av att ge sekundirprofylax har ifrdgasatts, framfor allt
av danska forskare, som i tvd randomiserade studier inte lyckats pavisa
nigon skillnad mellan AVK (warfarin respektive phenprocoumon) och
placebo eller fenylbutazon nir det giller att forhindra recidiv i vends

tromboembolism (Tabell 1). Den placebokontrollerade studien avbrots
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dock i fortid med endast 23 patienter inkluderade pga alltfér lingsam
rekrytering beroende pa ldgt intresse frén patienterna [59]. Aven heparin
jamfordes mot placebo i denna studie, som innebar att 12 patienter, varav
10 med proximal trombos, limnades helt utan aktiv behandling. Fem av
dessa fick recidiv, vilket liknar bilden frin den forsta randomiserade
studien med heparin [8]. Att dven fem av tio i den aktiva gruppen fick
recidiv under en négot lingre uppfsljningstid kan bero pa otillricklig
intensitet av warfarinbehandlingen, for vilket forfattaren inte presenterar
ndgra data.

I den andra danska studien jimfordes phenprocoumon med fenylbuta-
zon pd 87 patienter [55]. Man fann under de tre manader behandlingen
pagick inte ndgon skillnad i kliniska recidiv av lungemboli eller djup
ventrombos eller i progress/regress av lungforindringar enligt skintigrafi.
Detta skulle kunna tolkas antingen som att fenylbutazon ir effektivt eller
att studien inte var dimensionerad for att visa likhet mellan grupperna
och att en verklig skillnad missats (typ II-fel). Mest sannolikt dr emeller-
tid att man haft en otillricklig behandling i bida grupperna med en
progress/recidivirekvens p& 41—46 procent under tre minader!

Ingen av studierna innehéll en berikning i f6rvig av nodvindig sample-
storlek. And4 har den tredje undersskningen visat en klar skillnad i
risken for kliniska recidiv mellan enbart initial heparinbehandling och
heparin f6ljt av tre mdnader med warfarin for patienter med distal djup
ventrombos foljda under ett &rs tid [43]. De problem som kan finnas
med denna studie ir att den var liten (52 patienter) och att den objektiva
verifieringen av recidiv méjligen inte var blindad. Studiens resultat stods
av en ildre dansk dubbelblind studie av liknande design som den forst
nimnda ovan [59], och som bara publicerats i form av abstrakt och
foljaktligen med begrinsad information f6r beddmning av studiens
kvalitet [71]. Den sistnimnda var dock dubbelblind och visade signifi-
kant fler recidiv och dédsfall i frinvaro av behandling. Bevisvirdet for
de tvé forstnimnda studierna ir lgt och for de tvd sist beskrivna medel-

hogt.

Stod f6r behovet av sekundir profylax utéver dessa tva studier kan dven
himtas frin studier som var designade for att besvara andra frigor, se
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nedan under “Optimal duration av sekundirprofylax”, dir det finns
resultat som talar for att alltfor kort sekundirprofylax medfor hogre risk
for recidiv. Detta inkluderar tva systematiska oversikter, varav en med
hogt bevisvirde.

Initiering av AVK-behandling

[ allminhet inleds behandlingen av venés tromboembolism med injek-
tioner av ndgon form av heparin under 5—7 dygn och i speciella fall
med kontinuerlig infusion av ofraktionerat heparin. Ungefir samtidigt
pabérjas behandlingen med en vitamin K-antagonist, som ger full
koagulationshimmande effekt efter cirka fem dagar, varvid heparin-
behandling kan avslutas. Doseringen av AVK ir hogst individuell och
varierar dven under behandlingens géng. Det dr ddrf6r nodvindigt ate
mita koagulationshimningen och justera dosen, vilket under forsta
veckan sker var eller varannan dag och nir stabil effeke erhallits varje
till var fjirde vecka. Analysen som anvinds heter internationellt pro-
trombintid (PT) men i Sverige anvinds termen protrombinkomplex

(PK) i stillet (se Kapitel 1.5).

Det rader i praktiken stora problem med f6ljsamheten till rekommenda-
tioner om optimal igdngsittning av AVK-behandlingen. Retrospektiva
analyser av material frin London och Tasmanien visar att 33 respektive
60 procent av APTT-resultaten var subterapeutiska, att heparinbehand-
lingen avslutades utan att terapeutiskt INR uppntts hos 37 respektive
71 procent, samt att patienterna skrevs ut med subterapeutiskt INR i

28 respektive 24 procent [15,81]. Den generella rekommendationen att
heparin (ofraktionerat eller ligmolekylirt) kan sittas ut nar INR varit
terapeutiskt (dvs mellan 2,0 och 3,0) tvd dagar i rad och efter minst fem
dagar totalt har egentligen inte underkastats kliniska studier utan vilar
pa djurexperiment, farmakodynamisk teori och kinnedom om koagula-
tionsfaktorernas kinetik.

Medan det i Europa sedan mitten av 1960-talet varit rutin att starta
behandling med heparin och vitamin K-antagonister samtidigt har detta
ifrigasatts i andra delar av virlden. Fyra randomiserade studier dir
omedelbar och f6rdrojd insittning av vitamin K-antagonister jimforts
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har visat att det inte foreligger nigon skillnad i risk for blédning eller
recidiv av vends tromboembolism (Tabell 2) [25,37,45,52]. Diremot
leder fordrsjd insittning av vitamin K-antagonister till att heparin-

behandlingen maéste forlingas i motsvarande grad. Detta medfér i sin
tur en ndgot dkad risk for utveckling av heparininducerad trombocy-
topeni och naturligtvis lingre virdtid, d&tminstone om man anvinder

ofraktionerat heparin [52] (Kapitel 5.5).

En studie var dubbelblind, med adekvat storleksberikning och kan
tillskrivas hogt bevisvirde [25]. En saknade storleksberikning men var
dubbelblind och kan anses ha medelhdgt bevisvirde [37] liksom en
studie med det omvinda forhallandet [45]. En studie inkluderade dven
patienter med trombos i vinster kammare samt saknade storleksberik-
ning och har ldgt bevisvirde [52]. Slutsatsen av dessa studier 4r att man
inte ser skillnader i kliniska effektmatt mellan regimerna. Dirfor finns
det inte anledning att fordroja insittningen av vitamin K-antagonister,
sdvida inte kontraindikation eller speciella férhillanden foreligger, sdsom
mycket stor blodningsrisk eller samtidig insittning av annan nddvindig
medicin som interagerar kraftigt med warfarin. Eftersom resultaten frin
studierna 4r helt homogena och det sammanlagda patientantalet ir cirka
900, skulle en metaanalys ge rimlig statistisk styrka for ekvivalens-
bedémning,.

Initial dosering av vitamin K-antagonister

I bérjan av denna behandlingsera gavs “laddningsdoser” av warfarin pd

1 mg/kg i hopp om att uppné snabb effekt men det visade sig gi lika fort
med 15 mg [56]. Nyligen har det hivdats att man inte alls ska anvinda
hégre initialdos utan bérja med en beriknad underhallsdos direkt.

Tre randomiserade studier har direkt jimfort olika startdoser (Tabell 3)
och ytterligare ett antal studier har jimfért hur andra omstindigheter
kan péverka den initiala instillningen [18,29,73]. Den férsta studien
bestdr av tvé delstudier, férorsakat av byte av PK-reagens for monitore-
ring av warfarinbehandlingen, och samtidigt lades ytterligare diagnostik
och analyser till i den andra delen [73]. Delstudiernas behandlings-
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rutiner var dock identiska, varfor kliniska effektmétt kan liggas ihop.
Studien hade enkelblind design och blindad utvirdering av recidiv-
diagnostiken men saknade berikning av samplestorlek och kan anses ha
medelhogt bevisvirde. De f6ljande studierna, som hirrér frén en och
samma forskargrupp och har likartad uppliggning, har egentligen inte
utvirderat kliniska effektmdtt utan anvint sig av surrogatmate [18,29].
Ett sidant surrogatmatt var INR-virde >3,0. Den kliniska betydelsen av
denna mark®ér, i synnerhet om den bara foreligger under nigot dygn, 4r
okind. Bevisvirdet i dessa studier dr dirfor lagt.

Sammantaget finns inte starkt stod for vare sig lg eller ndgot hogre
startdos. En del patienter, uppskattningsvis 10 procent, reagerar mycket
langsamt pa vitamin K-antagonister och kriver hog underhallsdos. For
just dessa patienter innebir en nigot intensivare initial dosering en
forkortning av instillningsperioden. Detta har mindre betydelse om
patienten behandlas polikliniskt med lagmolekylirt heparin, varvid
vérdtiden pé sjukhus under alla omstindigheter blir minimal. Ur eko-
nomisk synpunkt innebir inledning med beriknad underhillsdos nigot
glesare PK-kontroller under den férsta veckan, men det ir inte visat att
totala antalet PK-kontroller reduceras. Dessutom innebir den nigot
lingre instillningstiden, jimf6rt med en hgre startdos hogre kostnad
for fler injektioner med ldgmolekylirt heparin. Anvindning av nomo-
gram for en viss standardisering av instillningen forefaller vara av nytta,
i synnerhet om mindre erfaren personal deltar i de dagliga besluten om
dosering (se nedan).

Underhallsdosens intensitet

Endast en randomiserad studie har undersokt den optimala intensiteten
for sekundirprofylax efter vends tromboembolism [35] (Tabell 4).
Studien som saknade blindning och berikning av samplestorlek far
anses ha medelhdgt bevisvirde. Den initierades efter att en tidigare
studie gjord av samma grupp visade pd en hog blodningsrisk med war-
farin jimfort med anpassad dos av heparin som langtidsbehandling [34].
Dessutom foreldg vil grundade misstankar om att man i Nordamerika
behandlade intensivare dn vad laboratorietestet visade. Detta har visat sig
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bero pd att man anvinde tromboplastinreagenser med for lag kinslighet.
Efter denna studie har flertalet nordamerikanska centra anpassat intensi-
teten till europeisk nivé. Inforandet av ett internationellt referenssystem

(INR) f6r PK-analyserna har bidragit till en likformighet i behandlingen.

En analys av randomiserade studier pd patienter med vends trombo-
embolism med klart angivet mélomride for behandlingsintensiteten, och
dir langtidsuppfé6ljning betriffande blddningar gjorts, visar tydligt hur
risken minskar med sjunkande malomrade for INR (Figur 1) [77].
Jimforbarheten mellan olika studier férsviras dock av att man anvint
olika kriterier f6r "major hemorrhage”. I ovan nimnda studie blir skillna-
den i blédningar signifikant bara om “minor” och "major” slas ihop,
men “minor” i denna studie bestod t ex av en “svar” vaginal blédning,
tvd “svara” nisblodningar varav en behovde sluten vérd och tva “svira”
urinblédningar [35]. Konklusionen frén denna studie var att en inten-
sitet motsvarande INR 22,5 ger effektiv och siker behandling. Fran
Figur 1 framgdr att det dven giller for INR 2—2,85 och i praktiken har

de flesta linder valt INR 2,0-3,0. Ett alltfor snivt spann har nimligen
ansetts forsvara instillningen med AVK-medel. Det har dven foreslagits
att behandlingen ska styras mot ett bestimt malvirde, exempelvis INR
2,5 i stillet for ate héllas inom ett spann. Ingen kontrollerad studie har
genomforts for att jimfora dessa strategier.

Négra patienter kan inte behandlas med warfarin pga allergiska reak-
tioner, vanligen i form av kliande utslag, diarré eller hiravfall. Sedan
dikumarol slutat tillverkas har phenprocoumon férskrivits pé licens.
Medlet har dock oférdelaktiga farmakokinetiska egenskaper med en
bindningsgrad till plasmaproteiner pd >99 procent och en halveringstid
pd 160 timmar, vilket innebir patagliga problem vid éverdosering och
blédning. Motsvarande virden for warfarin dr 98—99 procent och 20—
ss timmar. | ndgra europeiska linder anvinds huvudsakligen acenocou-
marol, vars halveringstid 4r endast 11 timmar. Detta medel kan i Sverige
forskrivas pa licens vid intolerans eller resistens mot warfarin.

En frigestillning har varit om den korta halveringstiden for aceno-
coumarol kriver tvd doser per dygn for stabil effekt. En randomiserad

SO BLODPROPP — FOREBYGGANDE, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV
VENOS TROMBOEMBOLISM, VOLYM Il



studie har undersokt behovet av delad dosering och funnit att en dos ger
onskad effeke [51] (Tabell 5). Det var i stillet svart att dosera tvd ganger/
dag, da det inte alltid gick att ge samma dos morgon och kvill. Studien
var mycket liten med 6ppen design och har lagt bevisvirde. Vid over-
ging frin warfarin till acenocoumarol 4r den nya underhéllsdosen cirka
hilften sa stor, riknad i mg/tidsenhet.

Optimal duration av sekundirprofylax

De flesta randomiserade studier betriffande behandling med AVK har
utvirderat optimal behandlingstid (Tabell 6) [1,4,23,32,40,46,57,60,
74,75]. Dock var de fyra forsta for sma eller av 1ag kvalitet pga icke
tillforlitlig diagnostik. En stor studie saknade samplestorleksberikning
och objektiv diagnostik av samtliga tromboser eller lungembolier, och
dessa fem har dirfor lagt bevisvirde [1].

Fram till borjan av 1990-talet gav dessa studier med otillricklig statistisk
styrka en felaktig uppfattning att det inte spelade ndgon roll ur recidiv-
synpunkt hur linge man behandlade. Foljaktligen blev sekundirpro-
fylaxen allt kortare av ridsla for onsdiga blddningar. Till detta bidrog
ocksa behandlingens komplexitet med behov av stindig monitorering
pga ett stort antal interaktioner med andra likemedel och viss foda.
Studier med adekvat storleksberikning har redovisats under 1990-talet
och uppenbarat behovet av en viss f6rlingning av behandlingen.
Samtidigt har nédvindigheten av att vid bestimning av behandlings-
durationen ta hinsyn till olika riskfaktorer for recidiv ocksd belysts.

En aktuell och ambitios metaanalys drar slutsatsen att lingre behand-
lingstid ir battre [65]. Denna systematiska oversikt exkluderade inte
studier med lag kvalitet och kan dirfor anses ha medelhogt bevisvirde.
Man kan naturligtvis inte mer precist ange den optimala durationen,
eftersom nistan alla studier haft olika behandlingslingder. I denna
metaanalys har man inte kunnat ligga in individuella data utan endast
summerade data frin de enskilda studierna. En arbetsgrupp, bestiende
av representanter frin de kvalitativt bista enskilda studierna, inklusive
frin denna projektgrupp, kommer nu att med hjilp av individuella
patientdata forsoka fa fram en mer precis metaanalys.
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Nigra studier har inriktats specifikt pd intressanta subgrupper. En studie
fokuserades pd beddmningen om patienter som efter fyra veckor hade ett
normalt blodfléde i benet, mitt med pletysmografi, hade ligre risk for
recidiv och skulle kunna klara sig med fyra veckors sekundirprofylax
[46]. Resultaten antydde att s inte var fallet. Denna studie var dubbel-
blind men saknade storleksberikning och kan tillskrivas medelhdgt
bevisvirde.

I tvé senare studier inkluderades endast patienter med forsta episoden av
idiopatisk VTE, dvs utan uppenbar utlésande orsak [4,40]. Dessa tva
studier har visat diametralt olika resultat med mycket stor skillnad i
recidivirekvens mellan tre och 27 ménader respektive ingen skillnad
mellan tre och 12 ménader. Dock finns det vissa metodologiska problem,
eftersom den férstnimnda inte presenterade ndgon uppféljning efter
avslutad AVK-behandling i 27-méanadersgruppen [40]. Den sistnimnda
var dimensionerad for att visa en skillnad men fick samma resultat i bida
grupperna och har otillricklig statistisk styrka for att visa en ekvivalens,
varfor bdda i denna bedomning méste anses ha lagt bevisvirde [4].

I ytterligare en nyligen publicerad studie (DOTAVK) erhélls mycket
liten skillnad mellan olika behandlingslingd [66]. Trots att den egent-
ligen var planerad som tvd ekvivalensstudier med 1 500-1 800 patienter
blev resultatet svirtolkat, eftersom den avbrots efter inklusion av

736 patienter med resulterande ldgt bevisvirde.

DURAC I-studien var 8ppen med blindad analys av recidivdiagnostiken
[75]. Den var storleksberiknad for att visa ekvivalens men den lingre
behandlingen visade sig vara mer effektiv. Studien kan anses ha medel-
hagt bevisvirde. Ur denna studie har data kunnat extraheras for analys av
ett antal subgrupper [47]. De oberoende riskfaktorerna for recidiv var:

* idiopatisk VTE eller kvarstiende utlosande riskfaktor
* proximal DVT eller lungemboli

* homozygoti for faktor V Leiden mutationen.

Forlingning av AVK behandlingen frin sex veckor till sex manader
reducerade antalet recidiv till ungefir hilften i grupperna med 6kad
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recidivrisk men dven for patienter med tillfillig riskfaktor eller med distal
DVT. I subgruppen med distal DVT och en tillfillig riskfaktor, sisom
postoperativ underbenstrombos, férefaller dock ingen skillnad féreligga
mellan sex veckors och sex manaders behandling [75]. Den laga recidiv-
risken efter distal DVT och sex veckors behandling stods dven av fynden
i DOTAVK-studien [66]. Biokemiska riskmarkorer for recidiv beskrivs i
Kapitel 5.4.

Patienter med andra insjuknandet i VTE har studerats i tvd studier
(74,76], varav den forsta var av pilotkaraktir och med lagt bevisvirde
(Tabell 7). I den andra studien (DURAC II) visades att AVK-behandling
effektivt skyddar mot ytterligare recidiv, dd detta enbart intriffade hos
patienter som avslutat behandlingen planenligt i 6-ménadersgruppen
eller avbrutit behandlingen i "tills vidare”-gruppen. Viktigare var dock
informationen att efter fyra r har en trend till fler allvarliga bldningar
uppkommit i tills vidare”-gruppen, vilket innebir att den optimala
durationen tycks ligga ngonstans mellan sex manader och fyra ar. Pa
grund av den 6ppna designen, dock med blindad analys av recidiv-
diagnostiken, kan den anses ha medelhogt bevisvirde.

En Cochranedversikt av randomiserade studier av optimal duration
med AVK-behandling efter vends tromboembolism [38], inkluderade
endast fyra av ovannimnda studier [40,46,75,76]. Studier utan objektiv
diagnostik i samtliga fall eller utan dubbelblind design, alternativt blind
utvirdering diskvalificerades. Tromboemboliska recidiv, blédningar och
dédlighet analyserades var for sig. Risken for recidiv minskade med
forlingd behandling, men i en poolad analys av de fyra studierna 6kade
ocksd risken for allvarlig blodning dirvidlag (OR 3,75; KI 1,63 till 8,62).
Det forelag en trend till ligre dodlighet med forlingd behandling

(OR 0,70; KI 0,4 till 1,09). Denna systematiska dversikt kan anses ha
hogt bevisvirde.

Sammanfattningsvis har tvd systematiska 6versikter, en med medelhogt
och en med hégt bevisvirde, samt en studie med medelhdgt bevisvirde
visat att lingre behandling, innebirande upp till sex minader efter forsta
insjuknandet i VTE, ir bittre dn kortare. Den andra studien med medel-
hégt bevisvirde demonstrerade detta for patienter med kvarstdende
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riskfaktorer. For patienter med andra insjuknandet visar en studie med
medelhogt bevisvirde att “tills vidare™behandling ir effektive men
sannolikt leder till f6r manga blédningskomplikationer, bedémt efter

fyra ar.

Utsattning av AVK-behandling

Rutinen att tvirt sitta ut AVK-behandlingen efter planerad behandlings-
period har ifrdgasatts varje ging som recidiv har noterats kort darefter.
For patienter med hjirtinfarke, initialt behandlade med streptokinas och
direfter med warfarin under tre manader ségs efter utsittning en viss
anhopning av arteriella tromboemboliska hindelser, trots att utsitt-
ningen skedde gradvis [27]. Béde hos dessa patienter och vid utsittning
efter VTE har en obalans mellan plasmanivier av koagulationsfaktorer
och koagulationshimmare med atfoljande stegring av markorer f6r
aktivering av koagulationen (protrombinfragment 1+2, trombin—anti-
trombinkomplex, fibrin D-dimerer) noterats.

Trots detta har man i tre mindre studier med kliniska effektmitt inte
noterat ndgon skillnad i recidivfrekvens mellan de tvd utsittningsvari-
anterna [7,61,82] (Tabell 8). Samtliga studier 4r sm& och med surrogat-
mdtt som primirt effektmétt och har dirfor ldga bevisvirden.

Dietens paverkan pa AVK-behandlingen

Ett mycket stort antal interaktioner har beskrivits mellan likemedel av
olika slag och AVK. Detta kan f6rklaras av att férhillandevis minga
steg i metabolism av AVK ir utsatta f6r méjlig paverkan, den hoga
bindningsgraden till albumin i plasma och inaktivering i cytokrom

P 450-systemet dir bide himning och induktion av enzymer kan
intriffa. Vitamin K 4r den naturliga antidoten och ingdr i stérre mingd
i vissa morkgrona gronsaker.

Tva studier har undersoke dietir paverkan pd AVK-behandlingens
stabilitet (Tabell 9). En dags fortiring av 250 gram av sddana gronsaker
eller av 37,5 cl vin paverkade inte behandlingen medan intag av gron-
sakerna sju dagar i rad gjorde det [39]. I den andra studien, som till
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storre delen var randomiserad, visades att dven en dags fortiring av en
dnnu storre mingd av sddana gronsaker kunde fororsaka otillricklig
AVK-effekt hos ndgra patienter [62]. I bida studierna noterades en mer
uttalad effekt av rent vitamin K 4n av motsvarande mingd vitamin
tillfort med gronsaker, antagligen pga att en viss denaturering sker vid
tillagning av gronsakerna. Bida studierna var sma och inte blindade och
bevisvirdet 4r lagt.

En systematisk litteraturgenomging rapporterade om interaktioner
mellan warfarin och likemedel eller f6doimnen [89]. Kvalificerade
studier bedomdes av tvd oberoende experter, varefter styrkegraden for
en interaktion bestimdes pa grundval av antalet forutbestimda kriterier
som uppfylldes. Man fann att warfarinets antikoagulerande effekt poten-
tierades av sex antibiotika, fem hjirtmediciner, tva anti-inflammatoriska
medel, tv8 magsyrahimmande medel samt av alkohol d4 leversjukdom
foreldg. Warfarinets effekt himmades av tre antibiotika, tre mediciner
med verkan pa centrala nervsystemet, kolestyramin, sukralfat och fédo-
dmnen med hdgt K-vitamininnehall samt avokado. Sammanfattningsvis
kan man dirf6r konstatera att AVK-behandlingen kan paverkas av ett
antal olika mediciner och av viss foda.

Prediktering av dos i initial- eller underhallsbehandlingen
Den inledande behandlingen med AVK, ibland kallad induktionsdos,

avser tiden fram till att terapeutisk protrombintid erhéllits. I sex rando-
miserade studier har initial dosering med hjilp av ett flexibelt protokoll,
ett nomogram eller ett datorprogram jimforts med konventionell dose-
ring [3,12,21,41,84,90] (Tabell 10). Studierna var for sma for att hitta
eventuella skillnader i kliniska utfall. Surrogatmatt sisom tid till stabil
dos eller PK-virde, forekomst av hyperterapeutisk nivd, proportion,
dosindringar eller dagar pa sjukhus skilde sig inte heller utom nir den
konventionella doseringen utférdes av icke firdiga specialistlikare, dir de
senares patienter oftare fick INR-virden 6ver 4. Tre av studierna var s&
sm4 att avsaknaden av en skillnad mellan metoderna blir svirtolkad och
ddrmed ir bevisvirdet lagt [3,12,41]. I de 6vriga tre foreldg skillnader i
surrogatmadttens resultat, som kan anses vara stédda av antalet inklu-
derade patienter, och siledes tillskrivs de medelhogt bevisvirde.

KAPITEL 4.2 + SEKUNDARPROFYLAX MED VITAMIN K-ANTAGONISTER EFTER 55
DJUP VENTROMBOS ELLER LUNGEMBOLI



Det sammantagna intrycket frin dessa tre studier ir att ett nomogram
eller liknande kan vara en f6rdel nir personal med begrinsad erfarenhet
av AVK-dosering ska skota instillningen till underhéllsdos.

Det finns i litteraturen flera forslag till formler for hur underhallsdosen
ska kunna forutsigas, baserade pa material av varierande kvalitet. I en
studie f6ljde man en grupp av so konsekutiva patienter, huvudsakligen
med diagnosen DVT for att se hur en sddan strategi foll ut [22]. Patien-
terna fick 10 mg warfarin dag ett och foljande tre dagar doserat enligt ett
nomogram och PK-virdet. Data frin dag fyra anvindes for att avgora
underhillsdosen. PK-virdet lig inom terapeutiskt INR-omrade (med
British Comparative Thromboplastin (BCT) 2,0—4,0, ungefir motsva-
rande med INR) dag tre hos 26 patienter, dag fyra hos 32, dag fem hos
48 och dag sex hos alla so. Beriknad underhéllsdos frin nomogrammet
stimde pd 1 mg nir med den slutliga hos 46 av so. Endast en rando-
miserad studie har genomforts for att utvirdera férdelarna av berikning
pa ett liknande sitt [60]. Warfarin gavs i dosen 10 mg/dag till INR >2,0
(NT <25 procent). PK-virdet, uttryckt som NT i procent frin dag fyra
sattes in i formeln 0,0095 x NT (procent) + 2,428=underhéllsdos, och
fran dag fyra ordinerades warfarin for tre dagar i taget (Tabell 11).

Ytterligare fem randomiserade studier utvirderar utnyttjande av dator-
stod for dosering av underhallsbehandlingen, men ingen har enbart
inkluderat patienter med VTE, vilket knappast férindrar virdet av
undersokningarna [2,24,68,69,91]. Samtliga studier saknade sample-
storleksberikning men en studie har inkluderat tillrickligt antal patienter
for att stddja den uppnadda skillnaden i surrogatmattet “tid inom terapi-
intervall” [69]. Sammantaget forefaller det som om datorstodd dosering
kan innebira vissa fordelar mitt med surrogatmarkérerna “tidsandel
inom terapeutiskt intervall” och “proportion dosindringar”, dven i
jimforelse med manuell dosering av van personal.

I Sverige dr det inte ovanligt att man pa specialiserade AVK-mottag-
ningar dverldter beslut om doseringen av warfarin till f6r indamalet
utbildade sjukskéterskor. Endast en randomiserad studie har analyserat
resultaten av AVK-instillningen beroende pé vilken personalgrupp som
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ordinerat [13]. Ingen skillnad i surrogatméttet "antal dagar till terapeu-
tisk nivd” sdgs mellan likare och farmaceuter, men studien var for liten
for att visa ekvivalens, och bevisvirdet dr ldgt (Tabell 12).

Sjalvtestning och sjilvdosering av AVK

Rutinen att utbilda patienterna att sjilva ta kapillirt blodprov, att
hantera ett enkelt analysinstrument f6r protrombintiden och att forstd sd
pass mycket om vitamin K-antagonisterna sé att de kan ordinera utifrén
erhéllet testresultat 4r 4n sd linge mycket begrinsad i Sverige. I Tyskland
har emellertid 6ver 40 ooo patienter introducerats i sjilvtestning och
egenstyrd behandling sedan 1986 [31].

Det finns pd marknaden ndgra litthanterliga, barbara analysinstru-
ment fr mitning av protrombintiden. Det som studerats mest dr
CoaguChek®. Endast tre studier anvinde en randomiserad design

varfor det kan vara av intresse att dven referera nigra andra arbeten.

En stor retrospektiv studie av 1 375 tyska patienter, varav 622 med vends
tromboembolism, som hade praktiserat sjilvtestning i minst tre manader
med hjilp av CoaguChek eller CoaguChek Plus ingick i studien [31].
Incidensen av blodnings- och tromboemboliska komplikationer hos
gruppen med vends tromboembolism var 1,5 respektive 1,2 procent per
patientdr.

I en kontrollerad, men inte randomiserad, studie pa patienter som
opererats med klaffprotes fick 21 utfora test med detta instrument i
hemmet och dosera sjilva och 20 matchade patienter skéttes enligt
vanlig rutin pi mottagningen [30]. Mélet for bida grupperna var att
halla INR-virdet inom 2,0-3,0. Hos de férstnimnda l&g medianen for
INR hos samtliga inom énskat omride och INR-virdet var 77 procent
av tiden inom terapeutiske intervall. Fér kontrollerna var motsvarande
siffror 15 patienter respektive 53 procent av tiden.

[ ytterligare en kontrollerad, men inte randomiserad, studie valde
man ut 102 stabilt antikoagulerade patienter med olika diagnoser fran
ett material pd dver 1 0oo patienter vid en AVK-mottagning. De fick
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antingen utfora sjilvtestning med CoaguChek® och -dosering (49) varje
vecka eller skottes pd sedvanligt sitt (53) [87]. Den anvinda vitamin
K-antagonisten var phenprocoumon. INR lig inom 6nskat intervall

86 respektive 80 procent av tiden och antalet dosindringar per &r var
22,4 respektive 3,4. Kliniska hindelser i form av en storre blodning och
en cerebral ischemi intriffade i sjilvtestningsgruppen. Det dr mojligt att
resultaten frin denna studie inte kan jimforas med populationer som
behandlas med warfarin pga skillnader i farmakokinetik och svirare
instillning av phenprocoumon.

Nigra randomiserade studier pa detta omrdde har nu publicerats [17,
42,72] (Tabell 13). En utnyttjade crossover-design, sd att alla so studie-
patienter fick bade utfora sjilvtestning och -dosering samt skétas vid
AVK-mottagningen under tre manader vardera. INR-virdena lig inom
onskat intervall i 53 respektive 49 procent [17]. Studien hade sample-
storleksberikning och kan anses ha medelhogt bevisvirde. De atersta-
ende tvd studierna visade signifikant bittre inprickning av INR-virdena
inom malomradet vid sjilvtestning och -dosering [42,72].

Sammantaget verkar testning och dosering utford av patienten sjily,
efter upplarning och med viss kvalitetskontroll frin specialisthill, vara
dtminstone lika effektiv som kontroll pd en AVK-mottagning. Det ska
emellertid noteras att samtliga studier framfor allt inkluderade patienter
med artificiell klaffprotes och i ndgra fall var férmaksflimmer indikation
for AVK-behandling. Av denna anledning blir bevisvirdet for VTE-

indikationen inte av hogsta graden.

Frigan om specialiserade AVK-mottagningar skoter monitorering och
dosering bittre 4n annan medicinsk personal har inte underkastats
ndgon randomiserad studie. En studie hade sekventiell design, dir alla
nya patienter inom ett geografiskt definierat omride under 1-1,5 &r
stilldes in och kontrollerades av icke specialiserad personal (145) och
under f6ljande period av samma lingd av personal vid en AVK-mottag-
ning (183) (Tabell 14) [14]. Ytterligare ndgra icke-randomiserade studier
med dnnu lidgre kvalitet stoder slutsatserna frin denna undersékning att
kontroll via specialiserad personal forefaller ge bittre sikerhet och effekt

[16,63].
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Reversering av hyperterapeutisk niva

Antidoten mot AVK-behandling #r vitamin K, som kan tillféras peroralt,
subkutant eller intravendst. Doser mellan 0,5 och 10 mg har anvints,
men den hoga dosen medfér refraktiritet efterdt, vilket innebir att det
tar lang tid att uppn3 effekt av aterinsatt behandling. Aldre varianter
(ricinomacrogol och propylenglykol) av den parenterala beredningen
kunde vélla anafylaktiska reaktioner dven vid lingsam injektion av
utspidd 16sning, men detta tycks vara mycket sillsynt med nuvarande
beredning (lecitin och glycokolsyra).

En annan mgjlighet att hiva effekten ir att tillfora koagulations-
faktorerna II, VII, IX och X, antingen med plasma eller med koncentrat
av dessa faktorer (protrombinkomplexkoncentrat). Eftersom dessa ir
blodkomponenter kan éverféring av humanpatogena virus intriffa.
Protrombinkomplexkoncentrat har sedan &tminstone ett decennium ett
eller tvé virusinaktiverande steg i tillverkningsprocessen, vilket sannolikt
eliminerat risken f6r smitta med HIV eller hepatit B eller C. Medan
effekten av plasma eller faktorkoncentrat ir omedelbar, drojer den
korrigerande effekten av vitamin K tills nya endogena koagulations-
faktorer syntetiserats. Reversering av AVK med plasma innebir ofta
infusion av stora volymer vilket kan utlésa hjirtinsufficiens, speciellt
hos ildre personer.

Patienter med hyperterapeutisk nivd sisom INR >6 har vid analys-
tillfillet vanligtvis inte nigon blodning. Det 4dr d& méjligt att bara hoppa
over en eller flera doser av AVK-medlet eller att sinka dosen for att si
smaningom uppnd terapeutiskt PK-intervall. Eftersom detta kan ta
dtskilliga dagar [oper patienten naturligtvis under tiden risk att utveckla
en blodning, varfor snabbare neutralisering med nigon av ovanstdende
metoder anvinds rutinmassigt av vissa centra. Det kan iven vara néd-
vindigt att snabbt erhilla en partiell normalisering av INR-virdet vid
ett akut kirurgiskt ingrepp.

I den forsta randomiserade studien framgick att protrombinkomplex-
koncentrat ger effekt redan efter 30 minuter men att denna kan bli
otillricklig efter 24 timmar, samtidigt som 2,5 mg vitamin K intravendst
borjar fa svag effekt efter tvd timmar och vid 24 timmar ir alla patienter

KAPITEL 4.2 + SEKUNDARPROFYLAX MED VITAMIN K-ANTAGONISTER EFTER 59
DJUP VENTROMBOS ELLER LUNGEMBOLI



overkorrigerade [80]. Med dosen 1 mg vitamin K intravendst dr

so procent dverkorrigerade efter 24 timmar [78] och med dosen 0,5 mg
intravendst 4r 0—9 procent dverkorrigerade vid den tidpunkten [54,78].
Den sistnimnda dosen reducerade INR-virdet till <5 hos 90—95 procent
efter 24 timmar [54,78]. Subkutan injektion av ekvivalenta doser ger
ndgot simre effekt dn intravends tillforsel [54].

Vitamin K peroralt i dosen 2 mg korrigerade i en liten studie samtliga
patienters INR till <5 efter 24 timmar, vilket inte var fallet for patienter
som randomiserades till att hoppa 6ver en AVK-dos [64]. Slutligen
observerades i en studie med dubbelblind design firre blodningar,
huvudsakligen lindriga, med vitamin K i dosen 1 mg peroralt jimfort
med placebo [19]. Blédningarna var dock inte det primira effektmattet
utan det var INR 1,8-3,2 efter 1 dygn, vilket ocksd uppnidddes oftare med
vitamin K. Bevisvirdet i denna studie kan dirfor anses vara medelhogt
medan det ir for lagt f6r de 6vriga pga 6ppen design, fa patienter och
surrogatmatt (Tabell 15).

Sammanfattningsvis tycks protrombinkomplexkoncentrat ge en snabb
och siker korrigering, som behéver foljas med upprepade PK-analyser.
Vid tillfillen dd man kan acceptera en f6rdréjning av den neutraliserande
effekten upp till 1 dygn, vilket brukar vara fallet om ingen blodning
tillstote eller om den dr obetydlig, forefaller vitamin K o,5 mg intra-
venost eller 1—2 mg peroralt vara limpliga alternativ.

For patienter med hyperterapeutisk nivd och blédning r snabb neutrali-
sering nédvindig. Ingen randomiserad studie har utférts med sidana
patienter, diremot en studie dir patienterna antingen fick olika volymer
plasma (12) eller protrombinkomplexkoncentrat (29) [50] (Tabell 16).
Plasma gav en justering av PK-virdet till terapeutisk nivd, vilket inte
alltid 4r tillrickligt for att stoppa en blédning, medan faktorkoncentratet
sinkte INR nivdn till ett omrade dir effektiv blodstillande effekt uppnés.
Det som begrinsande utnyttjandet av plasma var svarigheten att ge
tillrickliga volymer.
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Kirurgi pa patienter med AVK-behandling

I foregiende stycke beskrev vi hur antikoagulationen helt eller delvis
kunde neutraliseras for att férhindra/stoppa en blodning eller mojliggora
operation. Eftersom en sidan &tgird kriver en viss anstringning for att
direfter dter stabilisera patientens behandling pa ett terapeutiskt PK

dr det en fordel om vissa ingrepp kan utforas utan att behova justera
PK-nivin. En kontrollerad studie visade att med oférindrad AVK-
behandling i samband med tandextraktion pa 15 patienter uppstod
sipprande blodningar oftare dn hos 15 patienter med ett tillfilligt avbrott
i behandlingen, men inga svirkontrollerade blodningar uppstod hos

nigondera [6].

I tvd randomiserade multicenterstudier utforda av en grupp jimférdes
munskéljning med tranexamsyra eller placebo dubbelblint pé patienter
som genomgick tandextraktion med oférindrat PK-INR-virde [70,79]
(Tabell 17). Tranexamsyra lokalt gav en klar riskreduktion f6r blodnings-
komplikation och endast en av de sammanlagt 65 patienterna blodde.
Metodens effektivitet stods av det faktum att hos sammanlagt sju patien-
ter som blodde kunde detta kontrolleras med sddan munskéljning. Bada
studierna hade dubbelblind design, men den férstnimnda saknade
samplestorleksberikning, och de kan anses ha medelhogt respektive

hogt bevisvirde.

For dermatologisk kirurgi [9,58] och vid aspirationer eller injektioner i
leder eller mjuka vivnader [83] tycks det ocksé vara méjligt att behélla
oforindrad behandlingsintensitet, men for mer omfattande kirurgi méste
graden av koagulationshimning tillfilligt reduceras f6r att undvika
blédningskomplikationer.

Sekundirprofylax efter VTE med AVK jamfort med
ofraktionerat heparin

Vid AVK-behandling har man en betydande risk for allvarliga blédning-
ar (3—4 procent) under de forsta tre mdnaderna. Risken 4r dnnu hogre
hos de patienter dir man inte lyckas f3 ett stabilt terapeutiskt INR-virde.
I en randomiserad studie under slutet av 1970-talet jimférdes AVK med
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fast dos ofraktionerat heparin (UFH) pé 5 ooo IE subkutant tva génger
per dag for patienter med symtomatisk eller asymtomatisk DVT [33]
(Tabell 18). Hos de med proximal DVT var det fler som fick ny VTE i
UFH-gruppen, medan vid vadvenstrombos aterinsjuknade ingen oavsett
behandlingsregim. Diremot var det fler allvarliga blédningar i AVK-
gruppen. Samma &r publicerades en liknande studie pa patienter med
DVT eller LE och identisk dosering av UFH men med motstridiga
resultat [11]. Frekvensen tromboemboliska komplikationer var hir
identisk i bida grupperna. Emellertid var bada studierna sm& med hogst
24 patienter per grupp. Nir UFH-dosen anpassades efter APTT drabba-
des lika fd av ny VTE som med AVK-behandling (4 respektive 2 procent
under 12 veckor) [34]. Ingen allvarlig blédning intriffade hos gruppen
med UFH-behandling jimfort med 5,7 procent med AVK-behandling,

men denna skillnad var inte signifikant.

Sekundir profylax efter VTE med AVK jamfort med
lagmolekylart heparin

Sekundirprofylax efter VTE med ligmolekylirt heparin (LMWH) i
doser motsvarande cirka hilften av akutbehandlingsdosen har féreslagits
med férhoppning om att minska risk f6r blddningskomplikationer.
Behandling med LMWH utan regelbundna laboratoriekontroller, har
vid akutbehandling av vends tromboembolism varit minst lika effektivt
och sikert som UFH. Risken f6r trombocytopeni [86] och osteoporos
[53] dr dessutom ligre in med UFH. LMWH skulle dirfor kunna vara
ett attraktivt alternativ till AVK om behandlingen har minst lika god
effekt och var siker. Sirskilt viktigt borde detta vara for personer dir
AVK ir olimpligt av medicinska eller andra skil t ex gravida kvinnor
eller de som av geografiska skil eller sociala skl har svért att genomféra
monitoreringen.

En systematisk éversikt publicerad i Cochranebiblioteket ticker alla
randomiserade kontrollerade studier som jimférde AVK med LMWH
vid lingtidsbehandling av symtomatisk VTE fram till december 1999
[85] (Tabell 19). LMWH (enoxaparin, dalteparin, nadroparin) gavs i
lagdos (4 000—6 000 IE) efter inledande behandling med hégre dos i
8—10 dagar. Analys av de fem studierna i Cochranerapporten, varav tre
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med hog kvalitet och tva med ligre kvalitet, visar att risken f6r symto-
matisk retrombos ir icke signifikant ligre med LMWH (5,7 procent
mot 7,6 procent med AVK-behandling; OR 0,725 0,42 till 1,23).  en
studie dir initialbehandlingen var olika for de bida grupperna var risken
for retrombos signifikant ligre (OR 0,38; 0,17 till 0,86) med LMWH

in med AVK [26] men i dvriga studier var det ingen skillnad mellan
behandlingarna. I fyra studier f6ljdes patienterna upp nio méanader

efter avslutad behandling varvid man registrerade retromboser hos

2,3 procent med AVK-behandling jimfért med 4,7 procent behandlade
med LMWH, (OR 2,02; 0,93 till 4,39) [26,28,48,67].

Allvarlig blodning intriffade hos 1,1 procent med LMWH-behandling
mot 1,8 procent med AVK-behandling (OR 0,63; 0,21 till 1,88). Under
foljande nio manaders uppféljning intriffade inga allvarliga blédningar.
Det var ingen skillnad i dédlighet (2,5 respektive 2,3 procent) mellan
grupperna (OR 1,13; 0,47 till 2,69) under behandlingstiden eller de
foljande 9 ménaderna. Det fanns inte tillrickligt med data for att gora
analyser avseende personer med eller utan malign sjukdom eller for
DVT eller lungemboli som inklusionskriterium.

Efter att Cochranerapporten uppdaterades i februari 2000 har ytterligare
tre studier publicerats [36,49,88]. Ingen av dessa studier visade nigon
skillnad i risken f6r ny VTE, allvarlig blédning eller dédlighet under
den 3-6 mdnader ldnga behandlingstiden. I en studie var risken f6r ny
VTE inom 28 dagar efter avslutad behandling hégre med LMWH

(4,3 procent) 4n med AVK (o procent) (p<o,001), men vid ett ars upp-
foljning var det ingen skillnad mellan behandlingsgrupperna avseende

risken att ha drabbats av ny VTE [36].

Sammanfattningsvis ger UFH i fast, lig dos tvd ginger per dygn simre
skydd mot ny VTE dn AVK, medan dosanpassat UFH ger likvirdig
effekt. Tre till sex ménaders behandling med LMWH ir likvirdigt med
AVK-behandling avseende risken att aterinsjukna i VTE under behand-
lingstiden och inom ett &r efter genomgangen VTE och risken for
allvarlig blodning under behandlingstiden 4r av samma storleksordning.
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INR [ref]

2,0-2,5 [1]
2,0-2,85 [3]
2,0-2,85 [2]
2,0-3,0 [14]
2,0-3,0 [25]
2,0-3,0 [7]
2,0-3,0 [6]
2,0-3,5 [5]
3,0-4,5 [1]

£

-
—it
L
——
| .

o

2 4 6 8 10

Allvarlig blédning per manad (%)

Figur 1 Incidens allvarliga blédningar i férhdllande till AVK-behandlingens
intensitet. Medelvdrde med 95 procentiga konfidensintervall. Rutans storlek dr
proportionell mot det studerade patientantalet [77].
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For samtliga tabeller gdller foljande férkortningar:

ARR = absolut riskreduktion, anges i procentenheter med 95 procentiga konfidensintervall
inom parentes

ARO = absolut riskékning, angivet enligt ARR

DB = dubbelblind

FUT = fibrinogenupptagstest

I = (intervention) inom parentes antalet randomiserade

K = (kontroll) inom parentes antalet randomiserade

NNH = number needed to harm

NNT = number needed to treat

US = ultraljud

KAPITEL 4.2 + SEKUNDARPROFYLAX MED VITAMIN K-ANTAGONISTER EFTER
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Tabell 1 Behandling med AVK som sekunddrprofylax.

Forfattare Design Pat. population, Intervention Alder
Ar diagnosmetoder
Nielsen RCT, &ppen Pat med symtom A Phenprocoumon 57
1994 [55] <6d, ¢jLE INR2-43i
symtom, DVT; 3 man (46)
flebografi +
lungskint efter B Fenylbutazon 57
48 t. 100 mg x 3 x
Radiologer blindade 10d (41)
Lagerstedt RCT, 6ppen Inlagda, I Warfarin 65
1985 [43] 1981-1984 symtomatiska 3 man (24)
patienter, distal
DVT,; #Tc- K Kontroll (28) 61
plasmin + flebografi
Ott RCT, DVT, 60-80 ar, I Heparin 10 000 74
1988 [59] dubbelblind inte indikation x 3 + warfarin
1983-1985 for trombolys; 3 man (11)
flebografi
K NaClinjx 3 + 70,5
placebotabl
3 man (12)
Rosenbeck-  RCT, DVT, LE I Heparin1,5d + ER
Hansen dubbelblind Diagnosmetoder phenindion
1968 [71] inte angivna 3v (70)
K NaCl inj +
Placebotabl
3v(64)
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Recidiv Blodningar Dod Surrogatmatt Kommentar
A2+17 (41%) 1 Lungskint Alla fick heparin
(DVT+PE) (progress/of/ minst 6 dygn
regress)
10d
B 1+18 (46%) 0 6/21/14
ARR 5 (-2,5: 15) 3/23/13
60 d
1/16/13
1/15/14
90d 10 Patol lungskint Alla fick initialt
10 (0%) K 2 (sic!) 90d heparin och sedan
K 8 (29%) 13 (12%) kompressionsstrumpor;
ARR 29 (9; 47) K2 (7%) uppfdljning 1 ar.
NNT 4 1 av recidiven var LE
1ar
11 (4%)
K9 (32%)
ARR 28 (6; 47)
NNT 4
5 0 2 Vends insuff 10 proximala DVT i
9 vardera gruppen,
uppfoljning 21 resp
17 man; onskat INR
5 0 2 9 inte angivet
15 (7%) 0 0 Bara abstrakt publ.
K 14 (22%) 0 5(7,8%)
ARR 15 ARR 7,8
(3;27) (1;17)
NNT 7 NNT 13
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Tabell 2 Startdag for behandling med vitamin K-antagonister.

Forfattare Design Pat. population, Intervention Alder
Ar diagnosmetoder (startdag)
Gallus RCT, &ppen DVT, LE; A 1-3 (139) 65
1986 [25] 1981-1985 Flebografi, high B7(127) 66
probab lungskint;
Radiologen blindad Uppfdljning 3
eller 6 man
Hull RCT, Proximal DVT; A1(99) ER
1990 [37] dubbelblind Flebografi B 5 (100)
Uppfdljning
12 veckor
Leroyer RCT, 6ppen, DVT; Flebografi A1 (112) 60
1998 [45] multicenter (3) B 10 (111) 62
Uppfdljning
3 man
Mohiuddin RCT, &ppen DVT, LE, mural A 1-2 (63) 67
1992 [52] trombos i VK; B >4 (56) 65
Ultraljud/lungskint/
2D-eko Uppfdljning
6 mén
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Recidiv Blodningar Dod Surrogatmatt Kommentar
3—6 manader A3 A 30 Lungskint + rtg  Alla fick heparin iv.
A4 B2 B 32 d 11, FUT 404 screenade,
B2 A3 318 fyllde kriterier men
Efter beh — B 4 52 drogs bort.
23 mén Vardtid Samplestorleks-
A9 A9d berdkning utford
B 13 B13d
7 (7,1%) A7 A8 Trombocytopeni  Alla fick heparin iv.
7 (7,0%) B6 B2 A3 92 pat exkluderade,
B2 ingen samplestorleks-
berdkning
0 5 5 Vardtid Alla fick enoxaparin
1 2 2 A12d 1 mg/kg x 2. Okant antal
(p<0,0001 for B16d screenade o exkl.
ekvivalens) Ekvivalensstudie med
samplestorleks-
berdkning samt oppen
och blind bedémning
av diagnostik
1(2%) 1 0 Trombocytopeni  Alla fick heparin iv.
2 (4%) 1 3(5%) A0 193 screenade, 74
B 8 (14%) exkl pga inte verif diagn,
Vardtid ingen samplestorleks-
Ag6d berdkning
B13,0d
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Tabell 3 Initial dosering av vitamin K-antagonister.

Forfattare Design Pat. population, Initial Alder
Ar diagnosmetoder dosering
Crowther RCT, oppen, DVT, LE? A 5 mg = nomogram 65
1999 [18] 1995-1996 (31)
B 10 mg = nomogram 66
21)
(folida max 4,5 d)
Harrison RCT, &ppen, Mest VTE? A 5 mg = nomogram 66
1997 [29] 1994 (24)
B 10 mg = nomogram 63
25)
(folida max 4,5 d)
Schulman RCT, oppen, Konsekutiva pat A15—75— ER
1984 [73] 2 delar med med DVT=LE, —<7,5mg
samma terapi- inlagda pa (62+20)
design medicinklinik; B 15 mg/d —
flebografi, lungskint — INR >1,87
Del 1 —ny flebo el (67+20)
pletysmo 2 d efter (darefter individuell)
heparin frivillig
Del 2 — ny flebo
obligatorisk
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Recidiv Blodningar Dod Surrogatmatt Kommentar
ER ER ER INR 2-3 ochinte  Inte samplestorleks-
>3, 2 dagar berakn.
under d 3-5 Screenade o exkl
A 21 (66%) inte angivet.
B 5 (24%) Inga kliniska data
(p<0,003)
ER 0 ER INR 84 tim Inte samplestorleks-
0 <2/2-3/>3 berakn.
A 3/19/2
B 6/15/3
Vit K pga
(INR>4,5)
A1
B 4
0 1 0 Progressenlny  Alla 169 konsekutivt
flebo/pletysmo-  inlagda inkluderades,
1% 1 1% Del 1 inte samplestorleks-
A 0/12 berdkn.
Del 2 Del 2 Del 2 B 0/18 * = fatal lungemboli trots
0 0 0 Flebo Del 2 streptokinasbeh.
A0/19 Snabbare terap. INR
0 0 0 B 0/20 (p=0,04) och kortare
1:a dagen av heparinbeh (p=0,03)
3 med INR med B
2,2-4,5 (4,8)
A dag4,3/4,4
B dag 3,3/3,7
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Tabell 4 Optimal intensitet fér underhdllsbehandlingen.

Forfattare Design Indikation, Intensitet Alder
Ar diagnosmetoder

Hull RCT, &ppen Proximal DVT; A Manchester ER
1982 [35] flebografi Reagent motsv

INR 2,0-2,5 (47)
B Simplastin motsv
INR 3,0-4,5 (49)
Uppfdlining 3 man

Tabell 5 Dosering av acenocoumarolfarmakokinetisk och -dynamisk studie.

Forfattare Design Indikation, Dostillfillen/ Alder
Ar diagnosmetoder dag
Mismetti RCT, 6ppen Konsekutiva pat med A1 (6) 73
1998 [51] DVT +LE; B2 (6) 53
HPLC-metod for
acenocoumarol,
PK-INR
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Recidiv Blodningar Déd Kommentar

3 man Major A2 Inte samplestorleksberakn.
A1(21%) A2 B5 15 pat exkl. Alla fick heparin
B 1 (2,0%) B2 14 dinitialt. Farre blodningar
1ar Minor endast for major + minor
A2 A0 (p<0,015) men "minor”

B2 B9 ratt svara, se text
Dygnsdos Medel INR Kommentar

2,8 mg 29 Ingen signifikant dygnsvariation

3,7mg 3,8 i INR for nagondera
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Tabell 6 Optimal duration av sekunddrprofylax med vitamin K-antagonister
efter forsta VTE.

Forfattare  Design Indikation, Duration Alder
Ar diagnosmetoder
Agnelli RCT, 6ppen, Idiopatisk DVT. A 3 man (133) 68
2001 [4] multicenter (10),  Ultraljud eller B 12 man (134) 67
1995-2000 flebografi
Fennerty RCT, 6ppen DVT och/eller LE; A3 v (49) 56
1987 [23] Vissa enbart B6v(51) 57
klinisk diagnostik
Holmgren RCT, oppen, DVT; flebografi/ A 4v(69) 62
1985 [32] multicenter (3) pletysmo- & B 6 man (66) 62
termografi
Kearon RCT, DB, Idiopatisk DVT A 3 man (83) 58
1999 [40] multicenter (15)  och/eller LE; obj. B 27 man (79) 59
(LAFIT) 19941997 verif. Vid 3 man
bilat CUS
Levine RCT, DB, DVT; flebografi A 4v(109) 63
1995 [46] 1987-1993 B 12 v (105) 62
O’Sullivan RCT, &ppen DVT/LE; flebografi/ A6v(94) ER
1972 [57] angiografi eller B 6 man (92)
skint/nagra kliniskt
Pinede RCT, oppen, DVT och/eller LE; obj. Proximal DVT A+C
2001 [66] multicenter (105), verifierad och/eller LE 58
1993-1999 A 3 man (270) B+D
B 6 man (269) 59
Distal DVT
C 6 veckor (105)
D 12 veckor (92)
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Recidiv Blodningar Déd Kommentar
12 manader

A 21 (15,8%) A2 (1,5%) A7 (53%) Samplestorleksberakningen inte gjord
B 21 (15,7%) B 4 3%) B 7 (52%) for ekvivalensstudie.
ARR 0 ARO 1,5 290 pat. screenades.

(-0,6; 2,7) Blindad utvardering av effektmatt
A5 (10,2%) ER 1 Inte samplestorleksberakn. Screenade
B 6 (11,8%) 5 och exkl inte angivet

ARO 1,6 (—12; 14)

A 10 (14,5%) 1 6 Inte samplestorleksberdakn. Screenade
B 10 (15,2%) 0 4 inte angivet, 11 exkluderade
ARO 0,7 (-12; 13)

A 17 (20,4%) 0 3 (3,6%) Samplestorleksberakn.
B 1(1,3%) 3 (3,8%) 1(1,3%) 327 screenades.
ARR 19 (10;29)  ARO 4 ARR 2,3 Randomisering vid 3 man
NNT 5 =1;11) 49
A 12 (11,4%) 0 9 Inte samplestorleksberakn.
B 7 (6,4%) 1 (0,9%) 9 1270 screenades. Bara pat med
ARR5 ARO 0,9 normal pletysmo vid 4 v
(—4;12) (-2;5) randomiserades da
A7 (75%) ER ER Inte samplestorleksberakn.
B 9 (9,8%) Screenade och exkl inte angivet.
ARO 2.3 Inte angivet hur recidiv verifierades
(-1:6)
A 21 (8,1%) A5 (1,9%) A+C 11 Samplestorleksberdakningen for
B 23 (8,7%) B 7 (2,6%) B+D 13 ekvivalensstudie betr recidiv kravde
ARO 0,6 ARO 0,7 1 500 pat, for skillnad i blédning
(-4; 6) (=2;4) 1 800 pat.

Avbruten pga langsam rekrytering.
C 2 (2,0%) C1(1,0%) Blindad utvérdering av
D 3 (3,4%) D 3 (3,4%) recidivdiagnostik.
ARO 1,4 ARO 2,4 Antalet screenade inte angivet
%7) (-2:8)

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare Design Indikation, Duration Alder
Ar diagnosmetoder
RCBTS RCT, oppen, DVT och/eller LE; A 4v (358) 58
1992 [1] multicenter (58); flebografi, B 12 v (354) 58
1988-1991 ultraljud, FUT/
angiografi,
lungskint/
vissa kliniskt;
blindad radiolog
Schulman RCT, 6ppen DVT; Sekundar DVT
1985 [74] flebografi A 6v (10) 56
B 3 man (10) 59
Primar DVT
C 3 man (20) 58
D 6 man (20) 66
Schulman RCT, 6ppen, DVT och/eller LE; A 6 v (443) 61
1995 [75] multicenter (16),  flebografi/ B 6 man (454) 60
(DURACIT)  1988-1993 lungskint,
angiografi;
blindad radiolog
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Recidiv Blodningar Déd Kommentar

12 manader

28 (7,8%) 5(1,4%) 26 (7,3%) Inte samplestorleksberdkn. Screenade
14 (4%) 4 (1,1%) 28 (7,9%) inte angivet, 44 exkluderade. 31% av
ARR 3,8 ARR 0,3 recidiv inte objektivt verifierade
0,4; 8) (-1,6;2,2)

NNT 26

A1 (10%) A ER Inte samplestorleksberakning.

BO BO Screenade och exkl ej angivet

ARR 10

(-19; 40)

C 2 (10%) C2

D 2 (10%) D2

A 63 (14,2%) 1(0,2%) 22 (5,0%) Ekvivalensstudie med

B 26 (5,7%) 5(1,1%) 17 3,7%) samplestorleksberakning.

ARR 8,5 ARO 0,9 ARR 1,3 Uppgift om screenade pa 3/4 av
(4,5;12,5) (-0,3; 2,3) (-1,54) populationen. Blindad bedomning
NNT 12 av recidivdiagnostik
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Tabell 7 Optimal duration av sekunddrprofylax med vitamin K-antagonister
efter andra VTE.

Forfattare Design Indikation, Duration Alder
Ar diagnosmetoder
Schulman RCT, &ppen DVT; A 6 man (10) 63
1985 [74] flebografi B 12 man (10) 65
Schulman RCT, oppen, DVT och/eller LE; A 6 man (111) 65
1997 [76] multicenter (16),  flebografi/ B tills vidare 64
(DURACII)  1988-1995 lungskint, (116)
angiografi
Tabell 8 Utsdttningsmetod for vitamin K-antagonister.
Forfattare Design Indikation, Metod Alder
Ar diagnosmetoder
Ascani RCT, 6ppen Forsta DVT, A Abrupt (20) 60
1999 [7] idiopatisk; ultraljud B Gradvis 1 man 59
(efter 4 man beh) (21)
Palareti RCT, 6ppen VTE; ultraljud A Abrupt (17) ER
1994 [61] B Gradvis (15)
Tardy RCT, DB DVT, LE; A Abrupt (10) 69
1997 [82] flebo/angiografi B Gradvis 14 d 68
(efter 4 man beh) (10)
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Recidiv Blodningar Déd Kommentar
12 manader
40 ménader ER 1 Inte samplestorleksberakn.
A1 (10%) 1 Screenade och exkl inte angivet
B 3 (30%)
ARO 20
(-16; 51)
48 manader A3 (2,7%) 16 (14,4%) Samplestorleksberakning. 63% av
A 23 (20,7%) B 10 (8,6%) 10 (8,6%) screenade enrollerades. Blindad
B 3 (2,6%) ARO 5,9 ARR 5,8 beddmning av recidivdiagnostik
ARR 18,1 (-0,4;13) (-2,6; 14)
(10; 27)
NNT 6
Recidiv Déd Surrogatmatt
1 Forhojt F1+2i A och B
3
1 Fragment 1+2v 2
0 A 10 (59%)
B 1(7%)
(p<0,01)
TAT hogreigrAv 1
1 (10%) Foérhojt F1+2 och
3 (30%) D-dimeri A och B
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Tabell 9 Paverkan av diet pd underhdllsbehandling med AVK.

Forfattare  Design
Ar

Indikation,
diagnosmetoder

Diet regim Alder

Karlson Sekventiell
1986 [39] design

DVT, LE. Pa stabil
AVK-behandling

Vitamin K, 250 ug 48-82
A1d(10)

B 7d (10)
Spenat 250 g
C1d(10)

D 7d (10)
Broccoli 250 g
E1d(10)
F7d(10)

Vin 37,5 ¢l

G 1d(10)

Pedersen RCT, 6ppen,

1991 [62] Grupp A utanfér
den randomi-
serade designen

Pa stabil AVK-
behandling

Vitamin K-rika gronsaker  ER
A7d(13)

B1d(5)

C2d(7)

D Vitamin K-fattig diet

7d(7)

E Vanlig diet +

1 mg Vitamin K, 6 d (5)
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Inte terapeutiskt Kommentar

PK-resultat

A Nej 250 g spenat eller broccoli

BJa motsvarar vitamin K, = 300-800 ug
C Negj resp 160-500 ug

DJa

E Nej

FJa

G Negj

A 9 (69%) Vitamin K-rik diet =300 g

B 2 (40%) spenat/400 g broccoli/400 g

C 3 (43%) brysselkal/750 g sallad = 1 000 pg
D 0 (0%) vitamin K,

E 5 (100%)
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Tabell 10 Berdkning av dosering med hjdlpmedel — for induktionsbehandling

med AVK.

Forfattare  Design Indikation, Berakningsmetod Alder

Ar diagnosmetoder

Ageno RCT, 6ppen Inlagda med Induktionsdos

2000 [3] indikation for AVK; A dator (50) 63
VTE (16), B manuellt m algoritm 64
klaffprotes (74) (51)
m fl (max 7 d)

Carter RCT, 6ppen Slutenvardspat Induktionsdos

1987 [12] som fatt warfarin A Dator (analog) (31) 63
<3d. B Linjar regression (22) 60
25/87 hade VTE C Empiriskt av ldkare (22) 63

Doecke RCT, oppen, Alla inlagda pat Induktionsdos

1991 [21] 2 centra med indikation for A Flexibelt protokoll (84) 66
att borja med B Empiriskt av ST-lakare 66
warfarin (88)

Kovacs RCT, 6ppen, DVT/LE; Induktionsdos

1998 [41] multicenter (3) Flebograf eller A konventionell dosering, 64
Ultraljud/angio ansvarig lakare (54)
eller skint B Nomogram, provare 57

(57)

Vadher RCT, 6ppen Slutenvardspat Induktionsdos

1997 [84] som behovde A Specialister + datorstod 67
warfarin, (hemmagjort) (72)
INR 2-3, de flesta B Specialister utan 65
med VTE datorstod (76)
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Recidiv Blodningar Dod Surrogatmatt Kommentar
ER Bara ER Dagar pa Inte samplestorleksberdkn.
mindre sjukhus Mijukvara: DAWN AC
A 8 (4%) A58 INDUCTION.
B 8 (4%) B 6,2 Start med warfarin 5 mg/d.
Proportion 1. 28% av datordoseringarna
dosandringar manuellt andrade
A 48%
B 45%
% INR >5
A6
B8
ER ER ER Medeltid till
stabilisering
6,8vs73vs
8,4 d
ER ER 1 INR >4,0 Medel-INR varje dag,
1 A6 tid till terap.
B 21 INR, underhallsdos och tid
till denna lika
3 man 1 11%* 1:a dagen m. *2 fatala LE. 19 exkl.
A3 2 5 INR >1,9 Inte samplestorleksberdkn.
B2 dag 4,1 Om 31 inlagda fore
dag 3,9 VTE-diagnos tas bort:
vardtiden 6,0 — 5,6 d
(p=0,02)
1 1 Mediantid till Mediantid till terapeutiskt
1 3 stabil dos INR lika.
7vs9d Efterfoljande tid inom
(p<0,01) terapiintervall 59 vs 52% for
slutenvérds- och 64 vs 51%
for 6ppenvardspat
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
KAPITEL 4.2 + SEKUNDARPROFYLAX MED VITAMIN K-ANTAGONISTER EFTER 83

DJUP VENTROMBOS ELLER LUNGEMBOLI



Tabell 10 fortsdttning

Forfattare  Design Indikation, Berakningsmetod Alder
Ar diagnosmetoder

White RCT, &ppen, Inlagda pat, 19-90 Induktionsdos

1987 [90] 2 centra ar, med indikation A Dator 58

for att boérja AVK (Warfcalc program) (39)
B Likare pa sjukhus (36) 60
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Recidiv Blédningar Dod

Surrogatmatt

ER 0
3 0
(2 mindre)

o

Stabil
terapeutisk
niva efter
57vs9,4d
(p<0,002)
Hyperanti-
koagulerade
pat: 2 resp 6
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Tabell 11 Berdkning av dosering med hjdlpmedel — for underhdllsbehandling

med AVK.
Forfattare  Design Indikation, Berakningsmetod Alder
Ar diagnosmetoder
Ageno RCT, oppen Konsekutiva pat Underhallsdos ER
1998 [2] som skrevs ut efter A Dator (50)
op klaffprotes; B Manuellt av tranad
INR 2,5-3,5 personal (51)
Fitzmaurice ~ RCT, 6ppen, Alla pat pa ett Underhallsdos ER
1996 [24] 1993-199%4 sjukhus AVK- A Dator (14)
mottagning, B Sjukhuslikare (9)
halften med
DVT/LE
Poller RCT, 6ppen Nyligen instéllda Underhallsdos ER
1993 [68] patienter pa AVK A Dataprogram 1 (57)
B Dataprogram 2 (53)
C Dataprogram 3 (12)
D Manuellt pa AVK-
mottagning (64)
Poller RCT, 6ppen, Nyligen instéllda Underhallsdos ER

1998 [69] multicenter (5) patienter pa AVK A Dator (137)
B Manuellt pd AVK-
mottagning (148)
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Recidiv Blédningar Dod

Surrogatmatt

Kommentar

ER ER ER

Proportion
dosandringar
A 313%

B 47,5%
(p=0,02)

% INR >5
A30

B 29

Inte samplestorleksberdkn.

Inga exkl kriterier.

Mjukvara DAWN AC

1 3
(inte obj. 5 2
verifierad)  alla

0 mindre

RN

% test inom
malomradet
75%

43% (p<0,25)

ER ER

[eNeoNoNe)

% test i
malomradet
A 56,5

B 53,1

C 558

D 50,4

— for pat med
mal INR
3,0-4,5

A 56,0

B 58,6

C 455

D 36,8

2 likadana studier med samma

resultat, som slagits ihop.
Grupp C avbrots pga for fa

patienter

ER ER ER

Tid inom
terapiintervall
A 63,3%

B 53,2%
(p=0,004)
Proportion
dosdndringar
A 36-39%

B 46-57%

Inte samplestorleksberakn,
inte ITT, 31 exkl. efter

randomisering.

Mjukvara DAWN AC

version 407

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 11 fortsdttning

Forfattare  Design Indikation, Berakningsmetod Alder

Ar diagnosmetoder

Ovesen RCT, 6ppen Proximal DVT; Underhallsdos

1989 [60] Flebografi A Predikterad enl linjar 67
Randomisering minsta kvadratmetod (21)

dag 4 pa warfarin B Empirisk dosering (22) 70

White RCT, 6ppen Patienter pa Underhallsdos

1991 [91] kronisk A Dator (Drug Calc) (24) 57
warfarinbeh B Skoterska pa AVK- 57
och behov av mottagning (26)

en dosjustering

Tabell 12 Betydelsen av olika personalgrupper for doseringen.

Forfattare Design Indikation, Metod for Alder
Ar metoder ordination

Chenella RCT, 6ppen; Varierande diagnoser, A Likare (39) 52
1983 [13] 1980 69/81 med VTE B Farmaceuter (42) 46
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Recidiv Blédningar Dod

Surrogatmatt

Kommentar

ER 0 ER Tid till terap Inte samplestorleksberdkn.
0 PK5dirad Screenade och exkl inte

A8d angivet.
B 11d Alla fick heparin initialt.
(p<0,05) Betr. formel, se text
Pat m NT<10%
A2
B5

ER ER ER Medelvarde for  * slutligt PK — malvarde
absoluta felet* for PK
23vs26s

Recidiv Blodningar Dod Surrogatmatt

ER 0 1
4 mindre 0

Antal dagar till
terap. PK lika
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Tabell 13 Sjdlvtestning under AVK-behandling.

Forfattare  Design Indikation, Metod for Recidiv
Ar metoder testning
Cromheecke RCT, crossover  Varierande A Sjilvtestning + ER
2000 [17] diagnoser dosering (50)
B AVK-mottagning
(3 man) (50)
Crossoverdesign
Kortke RCT, forsta 600 Klaffproteser A Sjilvtestning + A 12
2001 [42] med >2 ars 34% kvinnor dosering (305) (1,2% per
uppfdljning i en B Allmanlakar- patientar)
studie pa mottagning (295) B 20
1200 pat Uppfdljning >2 ar (2,1% per
patientar)
Sawicki RCT, Klaffproteser, A Sjilvtestning +
1999 [72] multicenter (5) formaks- dosering (90)
flimmer B Allmanldkar-
mottagning (89)
Uppfdlining 6 man
Watzke Prospektiv, >6 man AVK- A Sjélvtestning + 1 (TIA)
2000 [87] kontrollerad, beh; 9 VTE, dosering (49)
troligen inte RCT 12 AF, B AVK-mottagning 0
28 klaffprotes (53)
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Blodningar Dod Surrogatmatt

Kommentar

ER ER INR-test inom
malomradet
A 55%

B 49%

(p=0,06)

Samplestorleksberakning.
Sjalvtest med Coagucheck
Dosandringar — samma
antal

A17 (1,7% INR-test inom

per patientar) mélomradet

B25(2,6% A 80%

per patientar) B 62%
(p=0,02)

Mélomrade INR 2,5-4,5.
90 pat som avbrét ingar
inte i analysen

Kvadraterna pa

INR-deviation fran

malomradets
medelvarde
3 man

A 0,59

B 0,95 (p<0,001)

6 man
A 0,65

B 0,83 (p=0.03)

Individuella malomraden

RN

ER INR-test inom
0 malomradet
A 84%

B 74%
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Tabell 14 Centralisering av AVK-kontroll.

Forfattare Design Indikation, Metod Alder
Ar metoder
Chiquette Inte RCT utan Alla diagnoser, A Vanlig medicinsk ER
1998 [14] sekventiell studie  nystartad AVK-beh personal (145)

(Jan 91-Sept 92 B AVK-mottagning

resp. Okt 92— (183)

Maj 94)

Innefattande

samtliga i

upptagnings-

omradet
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Recidiv Blodningar Déd Surrogatmatt

Per Per patientdr ER Tid inom malomradet
patientar A 3,9% INR 2,0-3,0
A 12% B 1,6% A37%
B 4% ARR 2,3% B 40%
ARR 8% NNT 44 INR 2,5-4,5
NNT 12 A 51%
B 64%
(p=0,01)
% INR >5
A 14,7/19,0%
B 7,0/15,0%
(p=0,001)
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Tabell 15 Reversering av asymtomatisk hyperterapeutisk niva av AVK.

Forfattare  Design Indikation, Behandling Alder
Ar metoder
Crowther RCT, DB, AVK-behandlade, och I Vitamin K 62
2000 [19] multicenter (5) INR 4,5-10,0 1 mg po (46)

K Placebo (46) 68
Nee RCT, 6ppen AVK-behandlade med Vitamin K, 0,5 mgvid  ER
1999 [54] INR 6,0-20 INR 610 eller

3 mg vid INR 10-20

A subkutant (25+8)

B intravenost (20+2)
A+B: 1 dos AVK

eliminerad
Pengo RCT, oppen; Konsekutiva med A Uppehill 1 dag ER
1993 [64] 1992 AVK-beh och INR >5 med AVK (12)

B Vitamin K,

2 mg po (11)
Shetty Kontrollerad, Konsekutiva med Vitamin K, iv ER
1992 [78] inte RCT AVK-beh och INR >5 A 1 mg(10)

B 0,5 mg (21)
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Recidiv Blodningar Surrogatmatt Kommentar
11 (hjart- 12 (4%) INR 1,8-3,2 efter Samplestorleksberakning.
infarkt) K8 (17%) 1 dag Symtomen under 3 manaders
K1 DVT ARR 13 125 av 45 (56%) uppfdljning
(-0,1; 27) K 9 av 44 (20%)
0 0 INR <5/<2vid 24 t Samplestorleksberdkning
0 0 A 45%/9% for att visa att iv ar bittre.
B 95%/9% Avbruten i fortid pga
INR24t/72t langsam rekrytering
A54/23
B 3,7/2,6
ER ER INR >5 vid 24 t Ingen samplestorleks-
A5 beradkning.
BO Inga dosandringar for Svrigt
>5vid48t
A1
B1
>5 dag 9
A1
B2
0 0 INR vid 24 t <5 Inte RCT utan sekventiell
0 0 A 10 studie
B 19
<2
A5
B O
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 15 fortsdttning

Forfattare Design Indikation, Behandling Alder
Ar metoder

Taberner RCT, 6ppen AVK-behandlade A Vitamin K| ER
1976 [80] med British Ratio >5,0 2,5mgiv (9)

B protrombin-
komplexkoncentrat
4,716 IE/kg (9)

+ 1 dos AVK
eliminerad

Tabell 16 Reversering av hyperterapeutisk niva av AVK vid blédning.

Forfattare Design Indikation, Behandling Alder
Ar metoder

Makris Inte RCT, AVK-behandling A Firskfryst plasma ER
1997 [50] kontrollerad och blédning =800 mL (12)

B Protrombin-
komplexkoncentrat
25-50 IE/kg (29)
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Recidiv Blodningar Surrogatmatt Kommentar

ER ER Protrombintid Ingen samplestorleks-
30 minuter berdkning.
A 0 effekt Terapeutisk niva for British
B max effekt Ratio = 2-3. Koncentrat var
2t Prothromplex
A viss effekt
B som 30 min
24t
A alla subterapeutisk
niva
B otillriacklig effekt
hos 2
Recidiv Blodningar Dod Surrogatmatt Kommentar
ER ER ER Dalniva INR Olika doser A vs B men
A23 svart att ge mer plasma
B1,3 pga volym
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Tabell 17 Kirurgisk intervention under AVK-behandling.

Forfattare  Design Indikation, Behandling Alder
Ar metoder
Anavi Kontrollerad, Klaffprotesop pat A AVK med terapeutiskt ~ ER
1981 [6] inte RCT med tandextraktion ~ PK (15)

B Uppehall i AVK tills

PK 50-60% (15)
Ramstrém RCT, dubbelblind, Tandextraktion vid I Skoljning med ER
1993 [70] multicenter (3) stabil AVK-beh, tranexamsyra (46)

INR 2,2-4,5 K placeboskdljning (47)

Sindet- RCT, dubbelblind, Tandextraktion vid I Skéljning m 58
Pedersen 2 centra stabil AVK-beh, tranexamsyra (19)
1989 [79] INR 2,5-4,8 K placeboskéljning (20) 56
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Recidiv Blodningar Déd Surrogatmatt

Kommentar

ER Efter 2 t: ER
A 10, B 11
Efter 8 t:
A7,B4

Ingen samplestorleks-
berakning

ER (behandlings- ER
kravande)
10
K10 (21%)
ARR 21
(9; 35)
NNT 5
Andra komplik.
12
K2

Samplestorleksberdkning
7 pat inkluderades 2 eller
3 génger! Skéljning under
2 minuter var 6:e ti7 d

ER 11 (5%) ER
K 8 (40%)
(patienter,
10 bloédningar)
ARR 35
(8; 56)
NNT 3

Ingen samplestorleks-
berakning
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Tabell 18 Sekunddr profylax med heparin jamfort med AVK.

Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
Bynum RCT DVT (27) eller UFH iv 14 d till alla, efter 1 v insattes
1979 [11] LE (21) warfarin och efter 2 v med detta
randomisering till:
I Byte till UFH 5 000 [E sc x 2 (24)
K Fortsatt warfarin (24)
Hull RCT Proximal eller distal UFH iv 14 d till alla foljt av:
1979 [33] DVT (F)
symtomatisk DVT 1 UFH 5 000 IE sc x 2 fran d 14 (35)
(12) i vardera
grupp ovriga K Warfarin (PT=1,5-2,0)
asymtomatiska fran dag 10 (33)
3 maén behandling vid proximal DVT;
70% >70ar 1(19), K(17)
50% kvinnor 6 v vid distal DVT
(16 per grupp)
Exkluderade:
Gravida Utvadrderare, lakare blindad men inte
Magsar patient, allmanlakare
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Effektmatt/diagnosmetod Resultat Kommentarer
Asymtomatisk VTE 15(21%)
under behandlingstiden K 6 (25%)

ARR 4

(-19; 27)

a) asymtomatisk VTE
under behandlingstiden
DVT (FUT eller P
vecka 3, 6, 12)

LE (Sc) 14 d fore
behandlingsslut

b) VTE under hela
uppfdljningsstiden (12 man)

c) allvarlig blddning

a) 19 (26%) varav 1 LE

b)

KO
ARR 26%
p 0,001

6 var symtomatiska
Alla med retrombos
hade proximal trombos
vid inklusion

8/9 inom 3 v

110 (29%)
K 2 (6%)
ARR 23%
OR 6,2 (1,24; 30,93)

10

K 4 (12%)
ARO 12%
p<0,005

En i I foljdes inte upp

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 18 fortsdttning

Forfattare Design Pat.population Intervention

Ar

Hull RCT Proximal DVT (F) UFH iv 14 d till alla foljt av:

1982 [34] Symtomatisk I UFH sc x 2 dos fixerades efter
DVT119,K18 anpassning till APTT (6 t efter
Ovriga injektion) = 1,5 x normalvardet,
asymtomatiska fran dag 14 (53)
62% >70ar K Warfarin (PT=1,5-2,0)
50% kvinnor fran d 10 (53)
Exkluderade: Behandlingstid 12 v
Gravida
Magsar Utvdrderare, ldkare blindad men

inte patient, allmanlakare
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Effektmatt/diagnosmetod

Resultat

Kommentarer

a) dodlighet

b) asymtomatisk VTE under
behandlingstiden
DVT (FUT eller P som
bekriftades med F
vecka 3, 6, 12) LE (Sc)
14 d fore behandlingsslut

c) VTE under hela
uppfoljningstiden (12 man)

d) allvarlig blédning

a) 17 (132%),
K 5 (9,4%)
ARO 3.8
(-9: 16)

b

~

12 (3.8%)
K1 (1,9%)

Alla tre aterinsjuknade
efter for tidigt avslutad
behandling

o) 15 (9,4%)
K 4 (7.5%)

d) 10
K3 (5,7%)
p>0,05

Enilavbrot pga
allergi
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Tabell 19 Sekunddr profylax med ldgmolekyldrt heparin jégmfort med AVK.

Forfattare Design Pat.population  Intervention
Ar
Van der Heijden 5RCT DVT eller LE I Enoxaparin (2 studier),
Cochrane- Hog kvalitet: dalteparin (2 studier),
rapport Pini 1994 [67] nadroparin (1 studie)
2002 [85] Das 1996 [20]
Gonzales- K AVK
Fajardo
1999 [26] I Gonzales studie var initiala
behandlingen olika for I och K
Lagre kvalitet: (I enoxaparin 7 d,
Hamann K UFH 5 d)
1998 [28]
Lopaciuk
1999 [48]
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Effektmatt/diagnosmetod Resultat Kommentarer
a) dodlighet a) 11 11/437 (2,5%) Hog kvalitet: tydligt
b) DVT eller LE K1 10/442 (2,3%) dold allokering, och

c) allvarlig blédning

11 och K1, alla studier under
behandlingstid 3—6 man

12 och K2, hog kvalitet studier
under behandlingstid 3—6 man

I3 och K3, alla studier under

9 man uppfdljning efter avslutad
behandling (Pini, Gonzales,
Hamann, Lopaciuk)

b)

)

OR 1,13 (0,47; 2,69)

12 7/236 (3,0%)
K2 7/241 (2.9%)
OR 1,04 (0,36; 3,01)

13 11/387 (2.8%)
K3 9/387 (2.3%)
OR 1,23 (0,50; 3,01)

11 25/437 (5,7%)
K1 34/442 (7,6%)
OR 0,72 (0,42; 1,23)

12 19/236 (8,1%)
K2 25/241 (10,4%)
OR 0,75 (0,40; 1,39)

13 18/387 (4.7%)
K3 9/387 (2.3%)
OR 2,02 (0,93; 4,39)

11 5/437 (1,1%)
K1 8/442 (1,8%)
OR 0,63 (0,21; 1,88)

12 4/236 (1,7%)
K2 5/241 (2,1%)
OR 0,80 (0,21; 3,00)

13 0/387
K3 0/387

blind utvardering

Lagre kvalitet: Svriga
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Tabell 19 fortsdttning

Forfattare Design Pat.population  Intervention
Ar
Veiga RCT Dokumenterad I LMWH Enoxaparin (40 mg)
2000 [88] Symtomatisk 4000 IE sc dagligen fran dag 8
proximal DVT (50)
som behandlats
10 d med UFH K Acenocoumarol
>75 ar (medel 80)  (INR=2,0-3,0)
59% kvinnor Fran dag 8 (50)
Exkluderade (53): 3 mén behandling vid férsta DVT
<3 man férvantat 6 man vid recidiv
liv 15 K7)
Magsar
DVT senaste Utvarderare, monitorerare
2 dren blindad men inte patient eller ldkare
LE
Blodnings-
benagenhet
Hull RCT Inte beskrivet I LMWH tinzaparin sc dagligen
2000 [36] multicenter i abstraktet 84 d (233)
Kongress-
rapport K Coumadin 84 d
minst 6 d LMWH (239)
Under senare delen av studien
gavs warfarin Oppet efter
84 dagar till de med:
kvarstaende riskfaktorer, mer
an en tidigare VTE, idiopatisk
VTE
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Effektmatt/diagnosmetod Resultat Kommentarer

a) dodlighet a) 110 (20%) Liten studie. Inte angivet

b) LE (An+Sc) 12 man K7 (14%) eller beraknat for

c) DVT (F), 3 man ARO 6 ekvivalens

d) DVT (F), 12 man (-9;21)

e) allvarlig blédning Hog alder, hog aterfalls-

f) vertebralfrakturer b) 11 (2%) frekvens, hog dodlighet
K1 (2%)

Uppfdljningstid 1 ar

Allokering slutna kuvert
c) 12 (4%)
K1 (2%) En LE il fatal

d) 18 (16%)
K 6 (12%)
OR 1,4 (0,45; 4,37)

e) 10
K2 (4%)
f) 12 (4%)
KO
a) dodlighet a) 19 (3,9%) Metodbeskrivningen
b) VTE under forsta 84 d K9 (3,8%) knapphandig.
c) VTE forsta 28 d efter ARO 0,1 Framgar inte om beraknat
avslutad behandling (-3,6; 3,9) for ekvivalens.
d) VTE inom forsta aret Allokeringsforfarandet
e) allvarlig blodning b) 18 (3,4%) inte beskrivet.
K 8 (3,3%) Inte angivet om
utvarderare blindad.
c) 110 (4,3%) VTE beskrivs som
KO objektiv klinisk utan
p<0,001 narmare specifikation
d) 125 (10,7%)

K 18 (7.5%)
OR 1,48 (0,78; 2,78)

e) 11 (0,4%)
K 2 (0,8%)

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 19 fortsdttning

Forfattare Design Pat.population  Intervention
Ar
Lopez-Beret RCT (6ppen)  US dokumenterad 1 LMWH Nadroparin 1,025
2001 [49] Spanien symtomatisk DVT  E/10 kg x 2 sc dagligen (81)
1996-1998 Medelélder 66 ar
56% kvinnor K Acenocoumarol
Exkluderade (43):  (INR=2,0-3,0) fran dag 3 men
Gravid minst 5 d nadroparine (77)
Opererad
senaste 5 d Initialbehandling lika (pa sjukhus)
Tidigare DVT med kompressionsstrumpor samt
samma ben randomiserad drog >3 man men
6 man efter ilial eller femoral DVT,
kvarstaende riskfaktorer fér DVT,
eller idiopatisk DVT
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Effektmatt/diagnosmetod Resultat Kommentarer

a) dodlighet 1 ar a) 19 (11,1%) Inte angivet eller
b) symtomatisk DVT (U) K 6 (7,8%) berdknat for ekvivalens
c) allvarlig blédning ARO 3,3

(—6;13) Allokeringsférfarandet

inte beskrivet
b) 12 (2,5%)

K7 (9,1%) Inte angivet om
OR 0,25 (0,05; 1,26) utvarderare blindad
c) 10,K4(52%) Fortida avslutad

behandling: 12, K 8

Ingen lungemboli
intraffade i nagon av
grupperna
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