1.7 Effekter och biverkningar
vid atgarder mot venos
tromboembolism

Vends tromboembolism ir en sjukdom med minga manifestationer.
Dessa sammanfattas i Figur 1 i Kapitel 1.1 och i Tabell 1 i detta kapitel.
Lungembolism frin en trombos — ndgonstans i vensystemet — ir ett
tillstind som ibland kan vara dédande. Vends embolism forutsitter
dessutom en vends trombos. Utan trombos i nedre extremiteterna
uppkommer inte ett posttrombotiskt syndrom. Patienter med vends
trombos, sirskilt de utan dvergdende riskfaktorer, har hog risk for
framtida recidiv, ett faktum som gjort att man foreslagit att betrakta
sjukdomen som kronisk [78]. Vissa omstindigheter fororsakar svérig-
heter i handliggningen av vends tromboembolism.

1. Klinisk tromboembolidiagnostik 4r mycket osiker, och objektiv
verifikation behdvs innan behandling pabérjas eller vid vetenskapliga
utvirderingar. Svirigheterna giller sdvil djup vends trombos som
lungembolism.

2. Vissa tromboser dr asymtomatiska och uppticks forst vid systematiska
studier med noggrann diagnostik. Detta fenomen har studerats fram-
for allt postoperativt och posttraumatiskt.

3. Lungembolism, dven dédlig, kan uppkomma utan féregiende
symtom eller tecken pa vends trombos i extremiteterna. Om man
bortser frin eventuella metodologiska svarigheter att vid obduktion
faststilla om lungembolism 4r dédande eller inte, sd 4r den laga
obduktionsfrekvensen det stora problemet i dag. Lungembolism ir
en dodsorsak bland ménga och doljer sig vid lag obduktionsfrekvens
i totaldodligheten [9]. Dessutom ir klinisk premortal dédsorsaks-
bestimning daligt korrelerad till obduktionsfynd [21,65].
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4. Tidsforloppet mellan forekomsten av djup vends trombos och upp-
komsten av ett etablerat posttrombotiskt syndrom ir langt — oftast
flera ar. Ett posttrombotiskt syndrom ir bara en av flera orsaker till
vends insufficiens. Hos en patient med vends insufficiens ir det ofta
inte mojligt att £ absolut klarhet i om patienten har haft en djup
vends trombos vid ndgot tidigare tillfille, ofta for linge sedan.

Det stora flertalet behandlings- och profylaxstudier har analyserat
effekten pa sjukdomens kortsiktiga forlopp, dvs akut uppkomst av vends
tromboembolism eller recidiv. I behandlingsstudier 4r uppliggningen
principiellt sett enkel. Patienter med olika symtombild som inger klinisk
misstanke pd venos tromboembolism genomgir en diagnostisk utred-
ning, varvid diagnosen verifieras eller forkastas. Behandlingseffekt
studeras direfter pa de patienter som har en positiv diagnos, och resul-
tatet ir recidiv av trombos eller uppkomst av embolism under en viss
faststilld tidsram, dter med objektiv verifikation.

Nir det giller profylaxstudier foljer man i princip en trombosfri popula-
tion under ett tidsférlopp, dir patienter utsitts for en situation som kan
predisponera for uppkomst av trombos, t ex ett kirurgiskt ingrepp, efter
slaganfall etc. Med kinsliga diagnostiska metoder kan man da uppticka
alla tromboser, 4ven smé och kanske kliniskt betydelselésa. Endast en
smirre andel av dessa tromboser ger kliniska symtom f6renliga med
djup vends trombos eller ger upphov till klinisk lungembolism och en
dnnu mindre andel ger upphov till dédlig lungembolism. De allra flesta
profylaxstudier ir dimensionerade utifrin antalet tromboser diagnosti-
serade med ndgon objektiv metod, tidigare fibrinogenupptagstest och
numer oftast flebografi. Med dagens ldga obduktionsfrekvens ir det
emellertid svirt att genomfora studier med dédlig lungembolism som
effektmdtt och dé 4r man hinvisad till totaldédlighet (vilket kanske dock
ur patientens synvinkel r det viktigaste). Sjilvfallet har val av effektmdtt
mycket stor betydelse f6r studiepopulationsberikning och dirmed
statistisk styrka i en studie.
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Surrogatmatt

Surrogatmétt dr ett substitut f6r det egentliga effektmatt som man i
forlingningen ir intresserad av. Som surrogatmdtt anvinds en variabel
eller ett fenomen som ir relativt litt att uppticka eller faststilla och
som antas avspegla ett kliniskt betydelsefullt utfall. Genom att anvinda
ett surrogatmadtt vill man enklare och snabbare 3 ett svar pé en frage-
stillning och dirmed spara tid och pengar. Surrogatmatt méste dock
anvindas med forsiktighet och innan kliniskt viktiga behandlings-
forindringar sker bor dessutom kliniske viktiga och relevanta effekter ha
pavisats [22,33,38,73,94]. Surrogatméttet méste vara relaterat bide
statistiskt och orsaksmissigt till det kliniskt viktiga effektmdttet.
Silunda har nyligen ifrdgasatts om det har varit korrekt att godkdnna
enoxaparinprofylax pa medicinpatienter baserat pa en studie med flebo-
grafisk dokumentation av trombos [4].

Onskviirda egenskaper hos ett surrogatmdtt ir att;

1. det ska vara relaterat till det patofysiologiska skeende man vill
undersoka

2. det ska ge en kvantitativ uppfattning om sjukdomens allvarlighet

3. forindringar i surrogatmdtt vid eventuell profylax eller behandling
ska vara relaterade till kliniska resultat

4. det ska ge snabbare svar pd en kliniskt viktig frigestillning in om
man studerar den klinisket relevanta effekten i sig

5. det foreligger ett tidsmissigt forhdllandevis nira samband mellan
surrogat — och det kliniskt relevanta utfallet.

Flebografisk asymtomatisk trombos som surrogatmatt

Vad giller flebografiskt diagnostiserad asymtomatisk trombos som
surrogat for kliniske viktig vends tromboembolism ir dessa fem punkter
uppfyllda dven om oklarheter kan féreligga i storleksordningen av
relationen.
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Ad 1.

Ad 2.

Ad 3.

Ad 4.

Ads.

Med den flebografiska undersékningen diagnostiseras vends
trombos avseende lokalisation och utbredning. Med flebografi
diagnostiseras sdvil symtomatisk som asymtomatisk trombos.
Utan trombos sker ingen lungembolisering och f6ljaktligen ingen
déd i lungembolism men dven asymtomatiska tromboser kan
embolisera. Utan trombos i nedre extremiteterna finns inget
underlag for utvecklingen av ett senare posttrombotiskt syndrom.

Proximala tromboser ger storre risk for allvarlig lungembolism
men iven distala tromboser kan embolisera. Forsok har gjorts att
flebografiskt kvantifiera trombosbérdan [18,19].

Sévil profylax som behandling ger mindre risk for dodlig lung-
embolism. En potentiell felkilla i profylaxstudier ir att behandling
vanligen sitts in nir trombos diagnostiseras vid systematisk upp-
foljning. Det dr dé inte mojligt att veta om en eventuell paverkan
pa dodlig lungembolism ir en effekt av profylaxen eller behand-
lingen.

Forutsatt att den relativa effekten ir likartad behéver en studie
som dimensioneras for dodlig lungembolism vara mangfaldigt
storre in om flebografisk trombos anvints som effektmatt.

Den flebografiska trombosdiagnostiken sker nir patienten har den
trombotiska sjukdomen.

I friga om vends tromboembolism kan problemet surrogatmatt exemp-
lifieras enligt Tabell 2. Samtidigt maste det std klart att flebografin
avbildar sjilva sjukdomen, dvs den vendsa trombosen som fyller ut

vensystemet och som ir potentiellt dédlig i form av lungembolism.

Tabell 3 sammanfattar ocksd schematiskt relationen mellan surrogatmétt
och kliniskt relevant resultat.
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Relationen mellan olika effektmatt

Det principiella férhillningssitt man kan tinka sig framgar av Figur 1.
Aven om storleksordningen pi relationen mellan de olika effektmitten
vid profylax i olika riskgrupper inte ir helt kind bor det vara klart att
det finns en betydelsefull koppling, siledes att lungembolism inte kan
forekomma utan nirvaro av en djup vends trombos och att djup vends
trombos férekommer asymtomatiskt i en inte ringa andel, t ex post-
operativt. Storleksordningen av problemet kan anges med berikning i
Tabell 4, dir en so-procentig riskreduktion foreligger i parallellitet med
nigon profylaxmetod, vilken som helst.

Avseende uppliggning av trombosprofylaktiska studier skulle det
sannolikt vara optimalt med ett tvastegsforfarande (efter initiala studier
av verkningsmekanism, farmakokinetik, farmakodynamik etc):

1. en studie av tv hogriskpopulationer (hoft- eller kniledsplastik och
stor bukkirurgi for foretridesvis malign sjukdom) med bilateral
flebografi och ett extensivt studieprotokoll i enlighet med dagens
riktlinjer for studier av farmakologisk effekt

2. pd basen av resultaten frdn 1) men med minimal tidsmissig fordroj-
ning en studie, dir klinisk tromboembolism med objektiv verifikation
analyseras, och dir protokollet forenklas s& mycket som méjligt for att
forsikra deltagande av manga centra med 3 exklusionskriterier och
didrmed dels tillgodose kraven p3 statistisk styrka, dels 6ka generaliser-
barheten av slutsatserna.

Blodningskomplikationer

Den viktigaste bieffekten av trombospaverkande farmaka 4r blédningar.
Det idr ocksd den bieffekt som inger stérst tveksamhet bland kliniker nir
det giller anvindning, om befintliga studier har daliga eller svirtolkade
data avseende patientsikerhet. Ett stort problem i detta sammanhang har
varit definition av blodning och stillningstagande till en blédnings
kliniska relevans [12]. Klassifikation av blodning har varierat avsevirt
mellan olika studier. Detta gor ocksd att balansen mellan gynnsam effekt
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av insatt profylax eller behandling och ogynnsam eftekt i form av biverk-
ningar kan vara svér att virdera. Uppskattning och kvantifiering av
blédningar och deras konsekvenser innehéller subjektiva moment, och
det dr dirfor viktigt att blodningskomplikationer virderas i studier med
en dubbelblind design. Granskning av oberoende sikerhetskommittéer
ger ytterligare styrka t en studie [15]. I studier av postoperativ trombos-
profylax bor &tminstone en kirurg ingd i en sddan kommitté.

I samband med operativa ingrepp ska registreras:

1. Intraoperativ blédning
2. Postoperativ blodning i eventuellt drinage
3. Transfusionsmingd.

Aven om man skulle finna statistiskt signifikanta skillnader i dessa
mingder dr det ocksd viktigt att ta stdllning till om mingderna ir
kliniskt relevanta och av den storleksordning att de uppviger eventuella
gynnsamma effekter av trombosprofylax. Direkta mitningar av blod-
forluster dr behiftade med flera felkillor och svarigheter och dirfor har
olika berikningsmodeller foreslagits dir hinsyn tas till pre- och post-
operativt hemoglobin samt eventuella transfusioner (t ex [34]). Nagon
systematisk prospektiv utvirdering av dylika modeller finns dock inte.
I samband med profylaxstudier pa opererade patienter ir det viktigt att
specialgranska postoperativa blddningar som har med det kirurgiska
traumat att gora och som inte forekommer i behandlingsstudier sdvida
inte en patient behandlas direkt postoperativt.

Vid analys av blédningskomplikationer av behandling #r sannolikt
patientens alder av stor vikt med hégre blodningsrisk vid stigande &lder
[64]. Rent principiellt br man alltsd korrigera for dlder vid jamférelse
mellan grupper men detta torde sillan vara nigot problem i randomi-
serade studier av tillricklig storlek.

Vad ar en "allvarlig blodning”?

Flera forsok har gjorts att definiera allvarlig eller "major” blédning och i
de flesta klassifikationer ingar:
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1. Blodning som leder till transfusion, reoperation (vid kirurgi eller
trauma) eller patientens dod

2. Blodning intrakraniellt, intraspinalt, intraokulirt eller retroperitonealt.

Sdrhematom ir svart att kvantifiera men 4r viktigt att notera om det
leder till reoperation eller infektion. Ett problem som diskuterats i detta
sammanhang ir om en blédning i anslutning till en ortopedisk protes —
i och for sig inte mitbar — skulle kunna leda till proteslossning eller
infektion pa sikt. Farhdgan har framkastats men ndgra studier som visat
att sd skulle vara fallet finns inte.

Metoder for att klassificera blodningar

Olika sitt att klassificera blodningar dr mycket styvmoderligt behandlade
i litteraturen, och endast ett par studier finns dir forfattarna utvirderat
metodik att klassificera och kvantifiera blodning.

Landefeld och medarbetare studerade problemet med blodningsklassi-
fikation pa 168 patienter som selekterats frén en prospektiv antikoagu-
lantiastudie [54]. Man anvinde tre klassifikationsmetoder:

1. en implicit metod dir bedémare uppskattade om stor ("major”), liten
("minor”) eller icke viktig blodning forelag

2. den gamla explicita metoden dir stor ("major”) blodning definierades
som stor melena, makroskopisk hematuri, klar blodning i viktigt
organ, sir, retroperitonealt eller som krivde transfusion eller avbry-
tande av antikoagulantiabehandling [76]

3. blodningsindex som byggde pé blodférlust (allvarlig, moderat, mild)
blodningshastighet (akut, subakut, kronisk) och kliniska konsekvenser
(fatal, livshotande, potentiellt livshotande) dir varje niva var vil
definierad. Stor ("major”) blodning definierades som 1) fatal, 2) livs-
hotande 3) potentiellt livshotande, 4) allvarlig blodférlust, 5) ledande
till operation och 6) moderat blodférlust som var akut eller subakut.
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De tre oberoende bedomarna (en internmedicinare, en hematolog

och en kardiolog) angav att stor blddning foreldg i 2—39 procent enligt
metod 1, i 28—47 procent enligt metod 2 och i 20 procent av samtliga
enligt metod 3. Intraobservationsbeddmningen (34 fall slumpvis klassifi-
cerade vid tv4 tillfillen) gav med de tre olika metoderna kappavirden pa
respektive 0,61, 0,96 och 0,95. Mellanobservatérsbedémningen gav
kappavirden pa respektive 0,39, 0,69 och 0,87.

Graafsma och medarbetare studerade reproducerbarhet av blédningsklas-
sifikation (stor, “major”, liten, “minor” och ingen blédning), blédningens
kliniska relevans och jimforbarheten mellan en behandlande klinikers
virdering av blodningen och en vetenskaplig bedomningskommittés
[37]. Man gjorde studien i anslutning till en randomiserad behandlings-
studie av ligmolekylirt heparin, den si kallade TASMAN-studien [53].
Stor blédning klassificerades som blddning som uppfyllde ett av foljande
kriterier:

e kliniskt uppenbar blédning med samtidig Hb-sinkning pa >20 g/I

* kliniskt uppenbar blédning med transfusionsbehov pa >2 enheter
erytrocytkoncentrat

e retroperitoneal eller intrakraniell blodning
* blodning som ledde till avbrytande av behandling.

Liten blédning var kliniskt overt blédning som inte uppfyllde ovan-
stdende kriterier. Det foreldg god 6verensstimmelse mellan tvd bedémare
(kappa 0,79 (KI 0,57 till 1,0)) och mellan tvd bedomningstillfillen (0,77;
0,52 till 1,0). Stor blédning bedémdes ocksd som kliniskt relevant (0,76;
0,63 till 0,88).

[ en studie analyserades specifikt riskfaktorer for blddningsproblem
i samband med stor bukkirurgi dir ligmolekylirt heparin anvindes
som profylax [23]. Blédningskomplikationer noterades i 11 procent av
3 809 patienter utan skillnad mellan ldgmolekylirt heparin och ofrak-
tionerat heparin. Féljande faktorer gav en signifikant riskokning for
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blsdningskomplikation: manligt kon (OR 1,68; KI 1,21 till 2,34),
malignitet (1,62; 1,21 till 2,34), gynekologisk kirurgi (1,62; 1,12 till 2,35)
och komplex kirurgi (2,70; 2,02 till 3,62). Vid stor ("major”) blodning
framstod dessutom lagt hemoglobin (<130 g/dl) som en riskfaktor
(1,595 1,16 till 2,16).

Ytterligare bieffekter som bor registreras ir:

* paverkan pa trombocyttalet
* heparininducerad trombocytopeni (HIT). Se Kapitel 5.5

* paverkan pa leverenzymer.

Trombosprofylax och ryggbedovning

Ett speciellt problem som kommit att uppmirksammas allt mer under
senare ar 4r ifall kombinationen ligmolekylirt heparin och ryggbeddv-
ning okar risken for spinala eller epidurala hematom med kvarstiende
neurologiskt bortfall. Samma diskussion var aktuell nir profylaktiskt
heparin i lag dos lanserades, men man anség frin anestesiologiskt héll att
nigon okad risk inte foreldg [85]. Lagdosheparin (5 ooo IE x 2—3) anvin-
des direfter utan egentliga restriktioner pa patienter som opererades i
ndgon form av ryggbeddvning. Endast ett fital fall med ett mojligt
orsakssamband finns rapporterade [27,28,89]. Incidensen ir svér att
berikna, men troligen lag. Detta ska stillas i relation till incidensen i
samband med ryggbedévning utan att patienten fitt nigon hemo-
staspaverkande medicinering. Siffror varierar mellan o,5 och 4,5 pa

100 000 spinalanestesier och 0,7 och 5,2 pd 100 000 epiduralanestesier
(7,20,86,96]. Annu lagre incidenssiffror har uppgivits [74]. Vid full
antikoagulation dkar sjilvfallet risken avsevirt [27]. A andra sidan kan
hematom ocksa upptrida spontant utan punktion [44].

Den forsta fallbeskrivningen av ett méjligt samband mellan lag-
molekylirt heparin och epidural- eller spinalblédning i samband med
ryggbeddvning publicerades av Tryba [85]. Detta startade dter en debatt
om det limpliga i att kombinera trombosprofylax med ligmolekylart
heparin och ryggbedsvning. Annu for 10 ir sedan hade svenska aneste-
siologer en forhéllandevis liberal instillning till kombinationen [68].
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Nir sedan ytterligare fall har rapporterats, framfor allt frin USA, har
detta lett till olika rekommendationer och restriktioner [5,16,45,47,62,
82,87,88]. Problemet ir speciellt viktigt eftersom ryggbedévning

i sig reducerar postoperativ dédlighet och morbiditet inklusive vends
tromboembolism [75,83].

Riskfaktorer for spinal- eller epiduralblédning #r snarast definierade
utifrén logiskt resonemang och fallbeskrivningar. De vanligen angivna
ar:

* Anatomisk risk sisom ryggdeformitet, nirvaro av vaskulariserad
tumér, vaskulir missbildning etc

* Nirvaro av hemostasrubbning (medfédd, férvirvad sjukdom, tillf6rsel
av hemostaspdverkande farmaka)

» Komplicerad punktion eller kateterinsittning (teknisk besvirlig
punktion, flera punktionsforsok, blodig retur).

Ett uppenbart problem med en komplikation av s lig incidens och
som ocksa kan forekomma utan lagmolekylirt heparin 4r att ndgon
randomiserad studie inte kommer att géras. Det skulle rora sig om en
erforderlig patientpopulation pa sexsiffriga tal [11,61,93]. Problemet ir
knappast forskningsbart pd detta konventionella sitt. Det dr emellertid
viktigt att skaffa sig ndgon form av uppfattning utifrdn tillgingliga data.
Detta kan i princip ske pa fyra sitt:

1. Genomging av studier dir ligmolekylirt heparin anvints och dir
bed6vningsform framgar. Avseende ryggbeddvning ror det sig huvud-
sakligen om héft- och knioperationer. Savil randomiserade som icke-
randomiserade studier kan vara aktuella.

2. Genomgang av fallrapporter i litteraturen och sddana som kommit till
myndigheternas kiinnedom.
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3. Berikning av till likemedelsforetag inrapporterade fall i relation till
antalet patientforskrivningar.

4. Enkiter inom specialistforeningar.

Ett bekymmer med rapporterade fall enligt 2 och 3 ir att faststilla
orsakssambandet.

Ad 1.1 32 ortopedkirurgiska studier (inkluderade i Kapitel 2.3) dr
narkosform och antalet patienter som fitt ryggbedévning framgar,

har 7 534 randomiserats till nagot lagmolekylirt heparin, varav 3 710
(49 procent) hade nigon form av ryggbedévning. Ingen rapport om
spinal- eller epiduralhematom finns, inte heller bland de 2 712 patienter
som ingdtt i kontrollgruppen och som opererades i ryggbeddvning
(1,2,3,10,14,24,25,26,29,30,32,35,41,42,43,48,50,55,56,57,58,59,
60,66,67,69,70,72,81,84,90,91]. Olika ldgmolekylira hepariner hade
studerats (ardeparin, dalteparin, danaparoid, enoxaparin, nadroparin,
sandoparin, tinzaparin) och kontrollgrupperna varierade ocksi (dextran,
ofraktionerat heparin, hirudin, kompressionsstrumpor, placebo,
warfarin).

Liknande sammanstillningar med dven icke-ortopedisk kirurgi visade
inget fall av symtomgivande spinalblédning bland 13 917, 9 013 och

15 151 patienter respektive med ryggbedovning, inklusive obstetriska
patienter [11,45,80]. Uppenbarligen 4r dessa sammanslagna grupper for
sma for att ge ndgon mojlighet till sikra incidensberikningar och besvara
frigan huruvida risken ir 6kad med ligmolekylirt heparin. I dessa
prospektiva och kontrollerade studier av trombosprofylaktisk effekt

och profylaxrelaterade komplikationer 4r det emellertid osannolikt att
en sé pass allvarlig komplikation som ett symtomgivande spinal- eller
epiduralhematom skulle ha missats eller inte rapporterats. I ytterligare
ett antal studier har kombinationen lgmolekylirt heparin och rygg-
bed6vning férekommit utan att de ingdr i de studier som ligger till
grund for denna rapports evidensbaserade konklusioner. Detta ror sig
om ytterligare 52 677 patienter varav 10 012 (19 procent) opererats med
ryggbedévning. Det finns ingen rapport om spinal- eller epidural-

blédning [8,13,31,39,40,51,71,77,92,95].
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Ad 2.1 en sammanstillning frin 1997 foreldg atta publicerade fall samt
16 fall i USA rapporterade av tillverkaren av enoxaparin (ddvarande
Rhéne-Poulenc Rorer) [45]. Inga fall var rapporterade i Europa. I april
1998 hade antalet spinala hematom i USA 6kat till 40 [46]. FDA’s Public
Health Advisory redovisade 43 patienter 1997 [62,97]. P4 basen av de till
firman rapporterade fallen beriknades incidensen till mellan 1 pa 1 0oo
och 1 pd 10 0oo ryggbedévningar. En viktig skillnad mellan Europa och
USA ir en so-procentig differens i dygnsdos av enoxaparin med hogre
dos i USA (40 mg x 1 vs 30 mg x 2). For perioden maj 1993 till december
1997 rapporterades 25 fall. Med berikningar utifrdn uppskattat antal
ryggbedévningar och speciell statistisk metodik for ovanliga komplika-
tioner ansdgs de 25 fallen indikera en 6kad incidens jimfort med vad
man borde ha sett [79]. Av de 61 fall av spinalhematom som samman-
stillts i en oversikt hade 31 patienter olika hemostaspaverkande medici-
ner (heparin, vitamin K-antagonister, tiklopidin) varav fyra hade fatt
lagmolekylirt heparin [89]. Samma férfattare redovisade ocksa en
sammanstillning av 25 studier dir hemostaspaverkande substanser hade
kombinerats med ryggbedévning i mer 4n 32 ooo patienter utan nigon
komplikation.

Ad 3. 1995 beriknades 4,5 miljoner opererade patienter ha fétt lag-
molekylirt heparin (enoxaparin) i kombination med ryggbedévning och
2 fall av spinalblédning hade rapporterats [87]. Detta gav underlag for
en incidensberikning till 1 fall pa 2 250 ooo. Om incidensen hade varit
densamma i Europa som USA borde cirka 300 kliniskt signifikanta
blodningar ha rapporterats [87]. Frin 1996 gjordes liknande berikningar
med sex komplikationer pd cirka 6 miljoner ryggbedévningspatienter,
alltsd med en incidens pa ett fall pd 1 0oo ooo [52].

Ad 4. Hosten 1999 gjordes en enkit bland medlemmarna i Svensk
Forening for Anestesi och Intensivvird (SFAI) [49]. Man efterfrigade
neurologiska komplikationer vid spinala eller epidurala blockader under
1990-talet och erhdll svar frin 85 procent av tillfrégade kliniker. Till och
med september 1999 rapporterades 32 fall av epiduralt hematom vid

22 sjukhus samt dessutom nistan lika méinga fall av epidurala abscesser.
Man har i en artikel i SFAI:s tidskrift uppskattat antalet exponerade
patienter utifrin antalet spinala och epidurala anestesier lagda pa sdvil
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obstetriska som Gvriga patienter 1998. Incidensen epiduralt hematom i
samband med ryggbedovning skulle da bli 1:55 coo f6r obstetriska och
1:8 000 for dvriga patienter. Storre delen av de rapporterade patienterna
hade erhéllit ndgon koagulationspéverkande medicinering, men tyvirr ir
detta patientmaterial inte fullstindigt redovisat varfor man inte kan
uttala sig om den isolerade eventuella riskokande effekten av LMWH.
Siffrorna antyder dock att risken i vanlig praxis kan vara stérre 4n den
man fétt fram frin ovan angivna noga kontrollerade studiepatienter,
vilket ger anledning till forsiktighet vid kombination av medel som
paverkar hemostasprocessen och ryggbedévning.

Enligt "Sixth ACCP Consensus Conference on Antithrombotic
Therapy” anses allmint att ligmolekylirt heparin kan kombineras med
ryggbeddvning forutsatt att man jakttar vissa praktiska regler for att upp-
ritthalla sikerheten [36]. Dessa har att gora med faktorer som paverkar
patientens hemostas och punktionens tidsmissiga relation till nir det
lagmolekylira heparinet ges. Likartade riktlinjer har tidigare diskuterats

i Sverige, dels av Svensk forening f6r anestesi och intensivvard [5], dels
av Socialstyrelsens vetenskapliga r&d [17]. Om kombinationen ska
komma ifriga bor patienter ha en negativ anamnes med avseende pa
blédningssjukdomar och tillstind med defekt hemostas.
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Tabell 1 Vends tromboembolism — en sjukdom med mdanga manifestationer.

* asymtomatisk

* symtomgivande djup vends trombos
* ytlig trombos eller tromboflebit

*  lungembolism

» pldtslig dod (mors subita)

*  kronisk pulmonell hypertension

»  kronisk vends insufficiens (posttrombotiskt syndrom)

Tabell 2 Relation mellan kliniskt effektmatt och surrogatmatt i
tre studiesituationer av venos tromboembolism.

Studiesituation Kliniskt viktigt Surrogatmatt
effektmatt

Profylax Klinisk tromboembolism DVT upptackt vid uppféljning
Dédlig lungembolism med FUT, flebografi etc

Total dodlighet

Behandling av DVT Kliniskt recidiv Marder score* [63]
Arnesen score* [6]
Bjorgell score* [18]

Posttrombotiskt syndrom Venos reflux
Behandling av lungembolism  Dod Pulmonalistryck. Skintigrafibild.
Spiral-DT-bild

* De olika score-systemen avser olika poangvarderingar av en blodpropps utbredning och
storlek (se vidare dessa referenser samt Kapitel 3.3).
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Tabell 3 Anvidndning av surrogatmatt som indikator pd kliniskt viktiga utfall.

Surrogat Klinisk trombo- Fatal Posttrombotiskt
embolism totalt lungembolism syndrom

Positivt FUT + + -

Flebografiskt DVT, + + +

symtomatisk

Flebografisk DVT, + + !

asymtomatisk

Flebografisk DVT, + ! !

asymtomatisk,
forlangd profylax

FUT = fibrinogenupptagstest
+ = samband pavisat

— = samband inte pavisat

! = oklart om samband finns

Tabell 4 Studiestorlek for att pdvisa signifikant reduktion av tromboemboliska

komplikationer med en trombosprofylaktisk metod.

Reduktion av Nodvandig
tromboembolism studiepopulation
Trombos enligt systematisk 40 till 20% 200
uppfoljning
Klinisk tromboembolism 4 till 2% 2 500
Fatal lungembolism 0,4 till 0,2% 25 000
Total dodlighet* 2 till 1,8% 150 000

* Endast lungembolism paverkas.
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Behandling Profylax

Symtom Risksituation
' '

Diagnos Profylax
'

Behandling
y
Klinisk VTE + Asymtomatisk  Klinisk Fatal Total
obj verif DVT VTE LE dodlighet

Figur 1 Effektmatt i behandlings- och profylaxstudier.
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