2.2 Trombosprofylax vid allman-
kirurgi, gynekologi, urologi,
thorax-, karl- och neurokirurgi

Slutsatser® (huvudsakligen allmankirurgi)

* Profylax med heparin sinker den totala perioperativa dodligheten (2).

* Vid profylax med heparin ir risken f6r all lungemboli (LE), inklusive
dédande LE, och f6r asymtomatisk djup ventrombos (DVT) ligre dn
med placebo (1).

* Profylax med lagmolekylirt heparin ir likvirdigt heparin som profylax
mot vends tromboembolism (VTE) (1).

* Risken for LE ir ligre vid profylax med ldgmolekylirt heparin 4n med
heparin (2).

* Profylax med heparin ger 6kad perioperativ blédning (1).

* Hogre profylaxdoser av ligmolekylirt heparin ger fler blodnings-
komplikationer och ligre profylaxdoser ger firre blodningskomplika-

tioner dn heparin (2).

* Hogre profylaxdoser av ligmolekylirt heparin vid malignitet minskar
risken for asymtomatisk DVT jimfort med ligre profylaxdoser, vid
benign sjukdom finns inte stod for denna skillnad (3).

* Detta ar en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde.
Graderingen gors i fyra nivaer; (1) starkt vetenskapligt stdd, (2) mattligt stdd, (3) svagt stod
eller (4) vetenskapliga underlaget ar bristfalligt eller saknas helt. Se vidare Kapitel 1.8.
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* Lagmolekylirt heparin insatt postoperativt ger firre blodnings-
komplikationer men ir i 6vrigt likvirdigt med preoperativt insatt
lagmolekylirt heparin som profylax (3).

* Forlingd profylax med ldgmolekylirt heparin vid malign sjukdom
minskar risken f6r symtomatisk VTE (3).

* Lagmolekylirt heparin minskar risken for LE mer 4n vad det 6kar
risken for allvarlig blodning i samband med neurokirurgi (3).

* Profylax med dextran ir likvirdigt heparin vad giller profylax mot LE
men underligset heparin vad giller profylax mot DVT (1).

* Underlag saknas for att virdera om de mekaniska profylaxmetoderna
IPC och GCS férebygger symtomatisk LE (4).

* De mekaniska profylaxmetoderna intermittent pneumatisk kompres-
sion och graderade kompressionsstrumpor forebygger asymtomatisk

DVT (2).

* Resultaten 4r motstridiga for att virdera om ASA férebygger
asymtomatisk DVT (3).

Inledning

Trombosprofylax vid storre allminkirurgiska operationer tillhér
rutinerna vid svenska sjukhus. De flesta av dagens rekommendationer
vad giller trombosprofylax bygger pa studier frin 1970- och 8o-talen.
Under det senaste decenniet har dock mycket inom den kirurgiska
varden forindrats vilket kan tinkas minska risken f6r vends trombo-
embolism (VTE) — kortare vardtider, minimalinvasiva operationer,
forbittrad anestesimetodik med 6kad anvindning av regional anestesi,
antibiotikaprofylax m m.
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Metodik

Sokning

Randomiserade/kliniska kontrollerade studier, éversikter och meta-
analyser inom omridet "vends tromboembolism/prevention/kontroll”
har sokts i Medline f6r tiden 1990—april 1999. En uppdatering genom-
fordes april 2002. Ur referenslistorna frin funna artiklar och kinda
metaanalyser frin tiden fore 1990 har artiklar tagits fram som inte fallit
ut vid sokningen. Vid s6kningen har ingen begrinsning gjorts med
hinsyn till sprak.

Cochranebiblioteket har sokts betriffande kvalitetssikrade dversikter
och dven andra systematiska 6versikter som inte uppfyllt kvalitetskraven.
Aven pigiende systematiska Gversikter har bevakats via Cochrane-
samarbetet.

Urvalskriterier

Av de vid forsta sokningen funna 421 abstrakten gick efter genomging
95 vidare till genomlidsning av artiklarna. Det vanligaste skilet till ut-
gallring redan av abstrakt var annat imnesomrade, t ex ortopedi. Av de
95 artiklarna utvaldes efter genomlisning so for redovisning i nigon
form. De bdda granskarna var eniga betriffande 36 artiklar, 11 respektive
3 hade endast en av granskarna valt. F6ljande faktorer hade i forvig
definierats som skal for utgallring: studien har inte fokus pa VTE,
studien ir icke-kontrollerad, studien saknar uppgifter om primira eller
sekundira effektmatt, 6vriga specificerade skil. Utgallringen motiverades
av foljande faktorer: fel omrade 11, inaktuellt likemedel 8, duplikat-
publikation 7, preliminir rapport 6, okontrollerad studie 6, dvrigt 7.
Tva kompletterande sokningar for tiden frén april 1999 fram till
deadline april 2002 har utforts och gav 115 respektive 57 abstrake. Litte-
raturlistorna i metaanalyser och systematiska versikter har genomsékes
som komplettering.
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Redovisning

I manga studier som rubriceras som allminkirurgiska ingér ocksd andra
typer av kirurgi, oftast urologi och/eller gynekologi. Totalt 75 artiklar,
oversikter och metaanalyser presenteras i tabellerad form fordelat pa
foljande kliniska omraden:

Allminkirurgi m m, metaanalyser med jimforelse LMWH och UFH 8
Allminkirurgi m m, systematiska éversikter med 6vriga

profylaxmetoder 8
Allminkirurgi m m, RCT med jimférelse LMWH och UFH 29
Allminkirurgi m m, RCT rérande heparinoider,
antikoagulantia m m

Gynekologisk kirurgi, RCT

Urologisk kirurgi, RCT

Thoraxkirurgi, RCT

Kirlkirurgi, RCT

Neurokirurgi, metaanalys och RCT

[ N s Y T SN |

Multitrauma, incidensstudie och RCT

Systematiska oversikter inom allméankirurgi

Heparin (Tabell 2)

Mot slutet av 1980-talet publicerades tvd metaanalyser av profylax
mot VTE i samband med olika typer av kirurgi [19,23]. Collins och
medarbetare samlade 62 artiklar (inklusive urologi och ortopedi) dir
ofraktionerat heparin (UFH) i dosen 5 000 E sc tva eller tre ginger
dagligen jimforts med ingen profylax eller placebo. Man fann 6ver-
tygande bevis for att trombosprofylax med UFH sinkte incidensen
dadliga lungembolier (frin 0,81 till 0,26 procent), symtomatiska lung-
embolier (frin 2,03 till 1,33 procent) och asymtomatiska DVT (fran 22
till 9 procent) till priset av en méttlig 6kning av blédningsproblemen
(fran 3,8 till 6 procent). Man pévisade dven en sinkning av totaldod-
lighet (frin 4,23 till 3,32 procent, OR 0,76, 95 procents KI 0,64 till 0,91).

Den andra metaanalysen omfattar 27 studier med enbart allminkirurgi
men innehéller ocksd andra profylaxmetoder sdsom dextran och
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mekaniska metoder [19]. Man fann 6verensstimmelse betriffande
effekten av UFH p4 incidensen dédande lungembolier (sinkning frin
0,71 till 0,21 procent) och iven betriffande asymtomatisk DVT. Vad
giller blédningsrisken fann man i de dubbelblinda studierna tendens
till 6kning med UFH. Dextranprofylax sinkte i denna metaanalys ocksa
incidensen dédande lungembolier (frén 1,5 till 0,27 procent) liksom
symtomatiska lungembolier medan effekten pa asymtomatiska DVT var
mera blygsam (frin 24 till 16 procent). Antalet studier med mekaniska
metoder och ASA som analyserats ir litet och slutsatserna osikra.

Lagmolekyldart heparin vs heparin (Tabell 3)

Efter ovanstiende tvd metaanalyser har i de flesta studier UFH anviints
som referensmetod vid undersokning av nya medel sdsom ligmolekylirt
heparin (LMWH) eller UFH i kombination med dihydroergotamin
(DHE). I atta metaanalyser och systematiska oversikter finns jimforelser
mellan LMWH och UFH [17,20,48,52,57,64,66,69]. Formell meta-
analys ingdr i de fem forsta och i den sista. De har delvis kommit fram
till olika slutsatser om LMWH ir bittre in UFH. Det kan forklaras av
att de olika forfattarna inte selekterat fram samma studier for analysen,
se Tabell 1. Fyra metanalyser redovisade total dodlighet men pavisade
ingen skillnad mellan LMWH och UFH [48,52,57,64]. I tvd av de sex
analyserna minskade symtomatisk lungembolism av LMWH jimfort
med UFH [48,52] och i den senaste analysen fann man minskning av
symtomatisk VTE [64]. Ingen av metaanalyserna fann dvertygande bevis

for act LMWH ir battre ian UFH att forebygga asymtomatisk DV'T.

Resultaten avseende blodningskomplikationer 4r heterogena beroende
pa olikheter i doseringen. I en metaanalys har man separerat LMWH-
studierna i sddana med hog respektive 1&g dos med grinsen vid 3 400
anti-FXa-enheter. Lig dos resulterade i firre (3,8 vs 5,4 procent), hdg dos
i flera (7,9 vs 5,3 procent) blodningar in UFH [52]. En av dversikterna
redovisar alla olika LMWH separat [17]. Det vanligaste har varit att
analysera de olika LMWH som vore de synonyma medel vilket det
egentligen inte finns sikra stod for. En uppdatering av en dversike [20]
utgavs nyligen men innehéllet och slutsatserna ir visentligen of6rind-
rade [39]. Den firskaste metaanalysen baseras pd 61 studier och har
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inkluderat dven studier som endast ir redovisade som abstrakt [64].
Man konkluderar i likhet med en tidigare metaanalys att hog dos av
LMWH ger bittre effekt men flera bldningar in UFH medan lag dos
av LMWH resulterar i likvirdig effekt men firre blodningar [52].

De studier som finns har sd gott som alla studerat den profylaktiska
effekten av UFH eller LMWH givet under cirka sju dagar, i regel minst
fem dagar. Det finns visst beligg for att kortare profylaxtid, t ex

1—2 dagar inte har jimforbar effekt dtminstone inom ortopedin [79].
Virdet av forlingd profylax utover en vecka ir ofullstindigt studerat
inom allminkirurgin. Det finns en systematisk 6versikt av incidensen
symtomatisk DVT/LE under tiden en vecka till en manad postoperativt
[48] samt tvd RCT av forlingd profylax med LMWH [11,56]. Den
storsta och mest vilgjorda studien visar minskning av symtomatisk VTE

vid forlingd profylax [11].

Ovriga metoder (Tabell 2)

ASA (acetylsalicylsyra), NSAID (non-steroidal anti-inflammatory drugs)
och flera trombocythimmande medel har virderats i en stor metaanalys
1994 [1]. Forfattarna anser sig finna en effekt av dessa vid en jaimférelse
med obehandlade eller placebobehandlade kontroller. Symtomatiska
lungembolier minskade (0,5 vs 1,7 procent) liksom asymtomatisk DVT
(19 vs 27 procent) till priset av en mattligt okad blédningsrisk (0,7 vs
0,3 procent). Studien har dock utsatts for stark kritik avseende metodo-
login [22]. Endast fem studier av enbart ASA ingir, av dessa ir tre
placebokontrollerade men endast en av dessa har acceptabel diagnos-
metod.

Tre metaanalyser av mekaniska metoder redovisas i tabellerna. En som
behandlar intermittent pneumatisk kompression (IPC) baseras pa

11 studier inom allminkirurgi, gynekologi och neurokirurgi [78].
Studien anvinder inte ndgon gingse metod f6r metaanalys. Vid enkel
aritmetisk sammanrikning av resultaten fann man med IPC en absolut
riskreduktion av frekvensen DVT med 15 procent (11 vs 26 procent).
Tva metaanalyser behandlar graderade kompressionsstrumpor (GCS)
med samma slutsatser [4,80]. I den tidigaste har man begrinsat sig till
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RCT och analyserat 11 studier varav i 10 fick alla patienter samtidigt
profylax med annan metod vilket forsvirar utvirderingen. Man fann
inga bevis for effekt pd symtomatisk lungembolism men vil pa asymto-
matisk DVT (minskning frin 17 till 6 procent) [80]. Den senaste meta-
analysen utgdr frin exakt samma studier som den féregiende och tillfor
inget nytt [4]. En uppdaterad Cochranerapport har inkluderat nigot fler
studier [5] men endast en ortopedisk undersokning ir av god kvalitet.
Denna visar inte ndgon signifikant effekt av GCS. Elektrisk vadmuskel-
stimulering (ECS) finns slutligen analyserad i en systematisk oversikt
[32]. Fjorton studier redovisas varav de flesta med metodologiska brister
och man ger dirfér ingen rekommendation.

Enskilda studier inom allméankirurgi (Tabell 4)

I de flesta studierna provades LMWH. I 15 studier jimférdes LMWH
med UFH [2,25,35,36,42,44,46,49,50,53,54,63,65,67,84], i sex mot
annan dosregim eller annat LMWH [9,13,16,29,41,56], i tre mot
placebo [10,62,70] och i tvA mot dextran [73,82]. I en trearmad studie
jamfordes tvd dosnivaer av LMWH mot UFH [58].

Ingen enskild studie pavisade nigon minskning av frekvensen kliniska
effektméce (DVT, LE) med LMWH jimf6rt med UFH. Som framgar i
evidenstabellen pavisade diremot flera studier en minskning av asymto-

matiska DVT.

En studie pavisade ligre frekvens blédningskomplikationer av en liten
dos LMWH in av UFH tva ginger dagligen [49]. I en trearmad studie
jamfordes tvd dosnivier av LMWH med UFH tvé ginger dagligen. Den
lagsta dosen LMWH resulterade i signifikant ligre frekvens blédnings-
komplikationer 4n den stérre dosen respektive profylax med UFH [58].
Nigon fordel i form av bittre effeke eller firre blddningar med LMWH
doserat pd kroppsvikt kunde inte pavisas i en studie [29].

I en stor placebokontrollerad studie med kliniska effektmatt och

88 procent obduktionsfrekvens fann man att LMWH signifikant
sinkte frekvensen postoperativa dodsfall och méjligen ocksd dodande
lungembolier [70]. En annan mycket stor studie med 69 procents
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obduktionsfrekvens pavisade ingen skillnad mellan LMWH och UFH
vad gillde total dédlighet och dédande lungembolier [42]. Ytterligare en
stor studie pdvisade ingen skillnad mellan LMWH och UFH vad gillde
total dodlighet, men utvirdering av dédsorsaker var dir inte mojlig da
obduktionsfrekvensen var l3g [84].

I en liknande studie pdvisades ingen skillnad i symtomatiska tromboser
eller lungembolier men diremot en hagre frekvens blodningskomplika-
tioner om LMWH gavs 2 timmar jaimfort med 12 timmar preoperativt

(41].

I en 6ppen studie av laparoskopisk kirurgi ingick mest kolecystektomier.
Man jimforde LMWH + GCS mot GCS enbart. Studien avsdg att

ha symtomatiska effektmétt men avbrots efter inklusion av drygt

700 patienter nir man sdg att incidensen var utomordentligt lag

(en DVT och en LE av 759 patienter) [7].

Ett fital, i Tabell 5 redovisade studier, har undersokt andra farmaka:
olika heparinoider [26,33,71], warfarin [59] och andra inte etablerade
likemedel som defibrotide och flavonider [27,76]. I regel anvindes
UFH som referensterapi. Heparinoiderna har ett visst intresse som
alternativ profylaxmetod eftersom de kan anvindas vid heparinin-
ducerad trombocytopeni, s kallad HIT-syndrom, men har inte provats
vid allminkirurgi i samma utstrickning som vid ortopedisk kirurgi.
Slutligen finns ocksé en studie som jaimfor profylax med IPC och UFH
i endast 2 dagar och inte kunde pévisa ndgon skillnad i ett mindre
patientmaterial [55].

Gynekologi (Tabell 6)

I flera storre allminkirurgiska studier liksom i metaanalyser ingar
gynekologisk kirurgi [2,4,17,20,26,34,41,48,49,50,52,56,58,64,67,
69,70,76,78,80,83,84]. I manga kontinentala linder riknas ocksa t ex
bréstcancerkirurgi till gynekologin.

Sokningen gav fyra studier varav en jimférde start av UFH vid
intagning eller vid operationen [21]. Ingen skillnad pavisades men
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den preoperativa vardtiden var kort. En stérre studie jimforde UFH
med eller utan DHE utan att pavisa skillnad [77]. Tva mindre studier
har jimfore LMWH med UFH utan nigra signifikanta skillnader i det
korta perspektivet [14,85]. Den senare studien har emellertid £5ljt
patienterna vad giller cancerdédlighet under i medeltal 26 ménader och
funnit en tendens till ligre dodlighet i den grupp som i samband med
operationen fick LMWH. Samma forskare har ocksé f6ljt tvd grupper
med brostcancer respektive gynekologisk cancer dir man inte kunde
pavisa skillnad i VTE vid operationen [45]. Diremot fann man efter
tvd ar minskad cancerdddlighet i den LMWH-behandlade gruppen med
gynekologisk cancer [86].

Urologi (Tabell 7)

I flera storre allminkirurgiska studier liksom i metaanalyser ingdr ocks
urologisk kirurgi [2,20,23,26,41,48,49,52,56,58,64,67,84]. Dessa
patienter kan inte sirskiljas i studierna. S6kningen under 1990-talet

gav endast fem mindre, metodologiskt svaga studier vilka jimforc UFH,
IPC, GCS och ldg dos warfarin men ingen studie pA LMWH [12,
18,43,74,75]. Studierna har sitt intresse i det att nistan alla patienter
genomgatt stora operationer for cancer. Endast en studie visade skillnad
i ndgot effektmatt, dir kombinationen UFH + peroperativ IPC + post-
operativ GCS gav ligre incidens symtomatiska lungembolier in samma
mekaniska kombination utan UFH [12]. I &vrigt visade denna studie
samt ytterligare en annan signifikanta 6kningar av komplikationer,
framfor alle 6kat lymflickage efter retroperitoneala lymfkortelutrym-
ningar, vid anvindning av UFH till dessa patienter [75].

Thoraxkirurgi (Tabell 8)

Lungkirurgi

Studier av trombosfrekvensen vid thoraxkirurgi, exklusive hjirtkirurgi,
talar f6r en trombosrisk i samma storleksordning som, men knappast
storre, dn den vid bukkirurgi av motsvarande storleksordning [60].

I flera allminkirurgiska studier av LMWH och heparinoider ingir
thoraxkirurgiska patienter i regel vid operation av malignitet [26,33,46,
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58,70,71]. Dessa patienter ir inte separat redovisade. I en studie pa
lungcancerkirurgi jimfordes olika dosnivier av LMWH, men man fann
ingen effekeskillnad trots att profylax pabérjades forst postoperativt vid
den lidgre dosen [06].

Hjartkirurgi

Inom hjirtkirurgin forsviras beddmningen av att s& gott som alla
patienter behandlas med ASA samt att operationerna sker under full
heparinisering. En liten studie med jimforelse mellan LMWH och UFH
med postoperativ start visade inga fall av VTE [8]. En studie jimférde
IPC + GCS med GCS enbart och pévisade ingen skillnad betriffande
incidensen VTE [40]. En mycket stor studie jimfoérde IPC + UFH med
enbart UFH och visade att kombinationen av mekanisk metod och
UFH gav 2,5 procentenheter ligre frekvens (1,5 vs 4 procent) av symto-
matiska LE [72]. Den bristande acceptansen av IPC som pavisades i en
studie [40] har tidigare podngterats [24].

Karlkirurgi (Tabell 9)

Vid operation av artirer i bickenet och buken kan venerna paverkas
vilket medfor trombosrisk. Nedsatt perifer cirkulation i benen dispone-
rar i sig f6r trombosutveckling. I de allminkirurgiska studierna ingér inte
kirlkirurgiska patienter. Liksom vid hjirtkirurgi forsviras beddmningen
av att minga patienter behandlas med ASA samt att operationerna oftast
sker under ndgon form av heparinisering.

Endast tva studier av profylax mot VTE vid kirlkirurgi patriffades, i
bada hepariniserades patienterna peroperativt med 70 respektive so E
heparin/kg. En mindre studie pa aortakirurgi jimférde UFH + GCS
med obehandlade kontroller utan att finna signifikanta skillnader i effeke
eller risker [51]. En relativt stor studie med bade aortakirurgi och perifer
kirlkirurgi jimférde LMWH med preoperativ start med UFH utan att
pavisa signifikanta skillnader i effeke eller risker [31]. I bdda studierna
anvindes enbart ultraljud som screening f6r VTE.
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Neurokirurgi (Tabell 10)

Mekaniska metoder

Vid neurokirurgi dominerar i minga linder mekaniska metoder som
profylax pga ridsla for att de farmakologiska metoderna ska férorsaka
blédning som hos dessa patienter kan medféra svira komplikationer.

I alla tre metaanalyserna av mekaniska metoder ingdr neurokirurgiska
patienter. I dversikten om IPC ingdr sex neurokirurgiska studier med
869 patienter [78]. Som nimnts anvindes i studien inte ndgon gingse
metod for metaanalys men vid enkel sammanrikning av resultaten
finner man dock med IPC en absolut reduktion av frekvensen DVT
med 20 procent. I en nedan redovisad studie av traumapatienter dir
83 procent hade skallskador, gav helbenskompression signifikant firre
asymtomatiska DVT dn kompression av foten enbart [30]. I de tvd
samstimmiga analyserna av GCS ingdr endast en neurokirurgisk studie
bland de 11 som analyseras [4,80]. Av de 14 studier som redovisas i
oversikten om elektrisk vadmuskelstimulering (ECS) avhandlar endast
en ECS vid neurokirurgi [32]. I en mindre studie jimfordes dextran +
ECS med UFH utan att man fann nigon skillnad [15].

Farmakologiska metoder

En nyligen publicerad metaanalys ir baserad p3 fyra studier [47].

I den ildsta och minsta jimfordes UFH med obehandlade kontroller, i
en ndgot senare studie jimfordes LMWH med placebo. De tvi senaste
undersdkningarna ir storre och jimfor bida LMWH + GCS med
placebo + GCS [3,68]. Totalt baseras metaanalysen pd 827 respektive

1 022 patienter vad giller effekt respektive sikerhet. Man konkluderar att
profylaxen hade effekt, med NNT=8 {6r alla VTE och 16 for proximal
DVT. Blédningsrisken bedomdes lig och NNH beriknades till 102.

Vid vir systematiska sokning fann vi de tvd nyare LMWH-studierna
men dven en amerikansk studie som inte nimns i ovanstiende meta-
analys [28]. Man har i en trearmad studie jimfort LMWH + IPC, enbart
LMWH och enbart IPC. Studien ir liten eftersom den avbrots pga ett
alarmerande antal intrakraniella blddningar bland de patienter som fick
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LMWH. Doseringen av LMWH i denna studie var den i USA giingse,
vilket dr so procent hdgre 4n vad som anvinds i Europa, och profylaxen
startades preoperativt. Det var en hogre frekvens intrakraniella blod-
ningar i de tvi LMWH-grupperna 4n i gruppen som inte fick LMWH

(13 respektive 8,7; sammanriknat 11,4, vs 0 procent).

I en av de tvd andra LMWH-studierna frin 1990-talet var dodligheten i
den LMWH-behandlade gruppen signifikant hégre in i placebogruppen
[68]. Man lit i efterhand en blindad styrgrupp granska dédfallen och
denna ansig att dessa inte kunde tillskrivas LMWH-profylaxen.

Sammanfattningsvis finns anledning till forsiktighet vid tolkning av
ovanstiende metaanalys trots att den i dvrigt dr vilgjord, eftersom man
inte ens omnimnt en studie med alarmerande biverkningar. Dessutom
belastas den stérsta av de ingdende studierna av ovanstiende metodo-

logiska svaghet.

Multitrauma (Tabell 11)

Det ir ett kint forhéllande att traumapatienter har en hog risk f6r VTE
vilket borde motivera intensiv profylax, men samtidigt finns risken att
tidigt insatt medikamentell profylax kan rubba hemostasen och 6ka
risken for blodningar. S6kningarna gav endast nigra fa studier av god-
tagbar kvalitet, ddremot ett flertal studier av lag kvalitet, samt dven en
ildre metaanalys baserad pa liknande studier varfor den inte heller
redovisas.

Flertalet av de amerikanska studierna innehéller traumapatienter med
penetrerande skador vilket vi sillan ser i virt land och den dominerande
profylaxmetoden 4r IPC som inte har stérre spridning hir. En aktuell
kanadensisk studie domineras emellertid av trafikolycksfall och idr dérfor
sannolikt representativ for vart skadepanorama [37]. En analys av olika
riskfaktorers betydelse ingdr. Ndgon modern vilgjord studie av virdet av
UFH vid trauma har inte pétriffats, men diremot ett par RCT jim-
forande UFH och LMWH. I en dubbelblind studie av samma forfattare
visade LMWH en patagligt bittre profylaktisk effekt in UFH med

minskning av frekvensen proximal DVT och symtomatisk LE frin 14,7
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till 6,2 procent [38]. En 6ppen RCT jimférde LMWH med UFH vid
ryggskador med spinala tvirsnittslesioner av olika svdrighetsgrad, flertalet
patienter hade ocksa andra skador [61]. Symtomatisk VTE, verifierad
med flebografi eller lungskint, upptridde i 7,5 procent i LMWH-
gruppen. Det foreldg starkt samband mellan grad av férlamning och
risken for VTE. Slutligen finns en systematisk dversikt med metaanalys
som finner ringa stdd for att trombosprofylax ir av stort virde vid
trauma [81].

Som nimnts ovan gav helbenskompression signifikant firre asymtoma-
tiska DVT dn kompression av foten enbart i en ny studie av trauma-

patienter dir flertalet hade skallskador [30].

Sammanfattning

Vid allminkirurgi dr virdet av UFH som profylax mot symtomatisk
VTE vil belagt i ett flertal studier och ett par metaanalyser. I dag har
UFH fitt limna plats f6r LMWH som har en obestridlig prakeisk fordel
i att endast behova injiceras en géng per dag. Vid jimforelse mellan UFH
och LMWH har i manga studier pavisats en bittre profylaktisk effekt av
LMWH mot asymtomatiska tromboser. Enstaka studier har dock inte
visat bittre effekt med LMWH mot symtomatisk VTE. Av de sex storre
metaanalyserna har endast tre funnit bevis for bittre effekt av LMWH
mot symtomatisk lungembolism. Dock finns en tendens till sidan effeke
dven i de tre ovriga. Vilka DVT som givit kliniska symtom ir ofta inte
registrerat i enstaka studier och evidens for skillnad i friga om detta
effekemdte finns inte heller i metaanalyserna.

Vad giller blodningskomplikationer ir resultaten motsigelsefulla. Vilken
dosering som anvints av UFH eller LMWH i forhillande till patient-
materialets sammansittning innebér sannolikt mer f6r risken n vilket av
preparaten som anvinds. Det ir troligt att lig dos av LMWH ger ligre
frekvens blodningskomplikationer an UFH med visentligen samma
trombosprofylaktiska effekt, medan hég dos LMWH synes ge storre risk
for blodningskomplikationer. Det finns inget stéd for att dosering av
LMWH med ledning av kroppsvikten ger nagra fordelar. For hogrisk-
patienter, t ex cancerpatienter, ger lag dos LMWH simre profylaktisk
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effekt 4n hog dos och dessa tolererar hogre dos LMWH utan 6kad
blodningsrisk [9]. Om dndamaélet med profylaxen enbart ir att forebygga
de mest allvarliga komplikationerna sdsom lungembolier har dven andra
medel sdsom dextran fortfarande aktualitet.

Postoperativ profylaxstart dr anvind i ett par studier inom neurokirurgin
med effekt mot asymtomatisk DVT. LMWH-profylax med liten dos
startad pd kvillen f6re operation hade i stort sett samma effekt mot
symtomatisk DV'T som profylax startad tvd timmar preoperativt i en
mycket stor studie [41]. Detta talar for att den preoperativa dosen ir

av underordnad betydelse eftersom mycket liga plasmakoncentrationer
da foreligger peroperativt. Inom ortopedisk kirurgi har visentligen
likvirdiga resultat uppnétts vid postoperativ profylaxstart med LMWH

i ett flertal studier. Risken f6r blodningskomplikationer kan minskas
genom detta forfaringssitt vilket pdvisades i ovanstdende stora studie
[41]. Under senare ar har man beskrivit ett 6kat antal spinala blédnings-
komplikationer i samband med kombination av LMWH och regional
anestesi som redovisats i Kapitel 1.7, vilket gor postoperativ profylaxstart
ytterligare akeuell.

Forlingd profylax har studerats ingdende inom ortopedisk kirurgi, men
inom allminkirurgin har detta forfarande provats pa cancerpatienter i
tva studier [11,56] varav den storsta och mest vilgjorda studien visat
minskning av symtomatisk VTE [11].

Mekaniska metoder ir inte validerade inom allminkirurgi i samma
utstrickning som de farmakologiska. Inom neurokirurgi har dessa
metoder sin stdrsta betydelse eftersom blodningskomplikationer hir 4r
mer deletira for patienterna 4n inom andra specialiteter.

Underlaget ir bristfilligt for att virdera om profylax med ASA fore-
bygger asymtomatisk DVT och det finns inget stdd for effekt pd LE.
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Evidenstabeller

For samtliga tabeller giller féljande forkortningar:

ARR = absolut riskreduktion (anges i procentenheter). Redovisas som risken i
kontrollgruppen minus risken i interventionsgruppen. Om denna skillnad dr negativ anges i
stdllet

ARO = absolut riskékning

DB = dubbelblind

F = flebografi

FUT = fibrinogenupptagstest

GCS = graderade kompressionsstrumpor

IPC = intermittent pneumatisk kompression

I = (intervention) inom parentes antalet randomiserade

K = (kontroll) inom parentes antalet randomiserade

K = kristalltermografi

O = obduktion

P = pletysmografi

PA = pulmonalisangiografi

RR = relativ risk

Sc = skintigrafi

Sp = spiral-DT

T = termografi

US = ultraljud
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Tabell 2 Metaanalyser/systematiska oversikter vid allmdnkirurgi: heparin,
dextran, ASA, mekaniska metoder.

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Antiplatelet ~ Mantel- Allman kirurgi I Olika trombocythdammare
Trialists’ Haenszel, Bara RCT ingar, (ASA, dipyridamol, sulfin-
Collabora- Medline, och studier med pyrazon, ticlopidin, suloctidil,
tion Current valdef patient- hydroklorokinin)
1994 [1] Contents m m material, diagnostisk (Max 3 408 pat)
till 1990 metod, valdef behandlingstid 1-2 v
trol alla sprak effektmatt
29 studier K obehandlade eller
inkl, antal placebobehandlade
exkl anges inte pat (Max 3 419)
Agu Medline, Allman, I GCS (fullangd)
1999 [4] Cochrane gynekologisk eller
1966-1998 neurokirurgi K obehandlade pat/
Current Alder och andel obehandlat ben
Contents kvinnor anges inte
Oklart om Bara RCT ingar, Endast studier med blindad
sprak och studier med utvardering ingar
11 studier valdef
inkl, exkl patientmaterial,
anges inte diagnostisk metod,
valdef effektmatt
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Effektmatt/
Diagnosmetod

Resultat, I-K
(95% KI)

Kommentarer

a) symtomatisk LE
(O, Sc, PA)

b) asymt DVT
(FUT, P, Sc, T)

c) blédningar (major,
egen definition)

Uppféljningstid
varierande, anges inte

a) 0,5-1,7%, ARR 1,2
OR 0,29 (0,15; 0,43)

b) 19,4-271%, ARR 7,5

OR 0,63 (0,55; 0,71)
c) 0,7-0,3%, p<0,04

Tar aven upp ortopedisk

kirurgi separat

Analyser enligt "intention

to treat”

Endast 5 studier ar pa ASA som
ensamt medel

Studien har utsatts for

mycket kritik betraffande

urval och metodik

Asymt DVT (FUT +F)

7-19%,
OR 0,31 (Kl anges inte)

Systematisk dversikt som
selekterat exakt samma studier
som Wells enl ovan

Ingen formell metaanalys

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Clagett Mantel- Allmankirurgi I UFH 5000 E x 2-3, ev
1988 [19] Haenszel, Alder och andel med DHE (4-29 studier,
Medline kvinnor anges inte >3 000 pat)
19761986, Bara RCT ingar, Il Dextran 40 el 70, 500-
referenslistor och studier med 1000 mlx1i1-7d
Enbart valdef patient- (610 studier, >1 500 pat)
engelska material, diagnostisk
27 studier metod, valdef K obehandlade eller
inkl, antal effektmatt placebobehandlade pat
exkl anges inte (>4 500)
Antalet patienter varierar
i de olika jamforelserna
Collins Mantel- Allmankirurgi, 1 UFH 5000 E x 2-3, ev
1988 [23] Haenszel urologi med DHE, start preop
Medline till Alder och andel (ca 8 000 pat)
1987, kvinnor anges inte
referenslistor Bara RCT ingar, K obehandlade eller
Alla sprak och studier med placebobehandlade pat
62 studier valdef patient- (ca 8 000)
inkl, antal material, diagnostisk
exkl anges inte metod, effektmatt Antalet patienter varierar i
de olika jamfdrelserna
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) dodande LE (O) 1 UFH Alla analyser enligt "intention

b) Klinisk LE (O, Sc, PA
enbart klinisk diagnos)
c) asymt DVT (FUT £ F)

d) blédningar (major,

forfattarnas definitioner)

Uppfdljningstid 7-30 d

a) 0,21-0,71%, OR
0,30 (0,15; 0,58)
b) 0,52-1,2%, OR
0,42 (0,26; 0,68)
¢) 8,7-25,2%, OR
0,28 (0,25; 0,32)
d) 0,33-0,33%, OR
1,00 (0,48; 2,11)

d) 1,8-0,82%, OR 2,19

0,47;10,2)

(enbart DB studier)

Il Dextran

a) 0,27-1,5%, OR
0,18 (0,05 0,68)

b) 1,2-2,8%, OR
0,40 (0,20; 0,82)

c) 15,6-24,2%, OR
0,58 (0,45; 0,75)

d) 0,25-0,0%, OR
5,4 (0,26; 113)

to treat”
Aven analys av sma material
pa ASA och mekaniska metoder

a) dodlighet
b) dédande LE (O)

¢) symtomatisk LE (O, Sc,
PA enbart klinisk diagnos)

d) asymt DVT (FUT £ F)

e) blddningar (excessive,

egen definition)

Uppfdljningstid
varierande, anges inte

Alla op:

a) 3,32-4,23%, OR
0,76 (0,64; 0,91)

b) 0,26-0,81%, OR
0,36 (0,21; 0,51)

c) 1,33-2,03%, OR
0,53 (0,43; 0,63)

Allman kirurgi:

d) 9-22%, OR 0,33
(0,29; 0,37)

e) 6-3,8%, OR 1,62
(1,51;1,73)

Urologi:

d) OR 0,25 (0,10; 0,40)

Tar aven upp ortopedisk
kirurgi separat

Tabeller &ver ingdende studier
Alla analyser enligt "intention
to treat”

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.

KAPITEL 2.2 « TROMBOSPROFYLAX VID ALLMANKIRURGI, GYNEKOLOGI, 311
UROLOGI, THORAX-, KARL- OCH NEUROKIRURGI



Tabell 2 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Gallus Sékmetod Allman, thorax-, 2 studier med UFH, 10 med
1997 [34] anges inte, neuro- eller LMWH och 4 med mekaniska
studier fran gynekologisk metoder
1970 och kirurgi for
senare malignitet
Endast RCT,
endast studier
med uppgifter
om resultat i olika
diagnosgrupper
Vanek Ingen formell Allman, I IPC (de flesta studier
1998 [78] metaanalys, gynekologisk pa helbensstovlar med
raknar pa eller neurokirurgi sekvenspumpning)
poolade data Alder och andel
Medline kvinnor anges inte K obehandlade pat
1966-1996 RCT ingar,
Enbart patientmaterialet
engelska relativt odefinierat,
57 studier inkl, flera diagnostiska
de exkl metoder ingar,
redovisas inte olika effektmatt
Wells Mantel- Allman, I GCS (fullangd)
1994 [80] Haenszel, gynekologisk eller
Medline neurokirurgi K obehandlade pat/
1966-1992 Alder och andel obehandlat ben
Current kvinnor anges inte
Contents Bara RCT ingar, Endast studier med blindad
alla sprak och studier med utvardering ingar
11 studier valdef patient-
inkl, 24 exkl material, diagnostisk
metod, valdef
effektmatt
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)

Jamforelse av frekvensen UFH Separata tabeller for olika
asymt DVT (endast FUT) 15-3,3% typer av kirurgi och olika

vid malign resp benign
sjukdom i interventions-
grupperna

LMWH (3 studier)
9,1-3,4%
Mekaniska metoder
23-13%

profylaxmetoder
Ingen formell metaanalys

Asymt DVT (FUT, Sc, P,
US, F, antal studier)

Allmankirurgi (3)
8-15,7%

ARR 7,7 (0,5; 14,4)
Gynekologi (2)
12,5-18,8%

ARR 5,3 (-1,9; 14,5)
Neurokirurgi (6)
12,2-32,8%

ARR 20,6 (15,3; 26)

Tar aven upp ortopedisk
kirurgi separat

Inget tabellmaterial

Aven jamforelser med UFH,
olika typer av IPC etc
Jamforelserna ar i regel
gjorda pa ett fatal studier

a) symtomatisk LE
(O, Sc, PP)
b) asymt DVT (FUT + F)

a) 1,1-4,9%,
ARR 3.8 (0,3;7,3)
b) 6,2-17,6%,
OR 0,28 (0,23; 0,42)

| 6 studier anvandes UFH,

i 2 dextran, i 2 IPC till bada
grupperna férutom GCS

LE gick att analysera i endast
3 studier varfor dessa siffror
ar osakra

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Wille- Sokmetod Allman eller Olika profylaxmetoder
Jorgensen anges inte, gynekologisk kirurgi (UFH, dextran, GCS, EPC)
1993 [83] omfattar Endast RCT,

"all available endast studier

reports” med uppgifter

1970-1991 om VTE efter

trol alla sprak profylaxslut eller

11 studier utskrivning

inkl, de exkl

redovisas inte
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer

Diagnosmetod (95% KiI)
a) dodande LE (O) a) 24/11 397 (0,2%) Oversikt, ingen metaanalys
b) sent upptradande b) 48/3 926 (1,2%) All VTE intriffade efter
symtomatisk DVT/LE avslutad profylax
(FUT, F, P)
30-90d

uppfoljningstid
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Tabell 3 Metaanalyser vid allmdnkirurgi: IGgmolekyldrt heparin vs heparin.

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Breddin Sokmetod Allman eller I LMWH (8 preparat)
1999 [17] anges inte, gynekologisk kirurgi sammanrdknade resultat
omfattar Endast RCT visas endast for 3 preparat
1985-1997 Vildefinierat i tabellen
trol alla sprak patientmaterial,
33 studier diagnostisk metod, K Placebo eller
inkl, de exkl effektmatt UFH 5 000 E x 2-3
redovisas inte 2 kvalitetsnivaer
Clagett Sokmetod och Allman, thorax, karl, I LMWH (7 preparat)
1998 [20] ar anges inte urologisk och 8 538 pat totalt
Endast gynekologisk kirurgi
engelska Alder och andel
17 studier inkl kvinnor anges inte
Endast RCT
Jorgensen Mantel- Allman, urologisk, I LMWH (6 preparat) ev
1993 [48] Haenszel, thorax, gynekologisk med DHE (Max 4 425 pat)
Peto Medline kirurgi
Current Contents  Alder och andel K UFH 5 000 E x 2-3, ev
1980-1991 kvinnor anges inte med DHE (Max 4 651 pat)
sprak anges inte, Bara RCT ingar,
trol alla och studier med
33 studier valdef patient-
inkl, antal material,
exkl anges inte diagnostisk metod,
effektmatt
2 kvalitetsnivaer
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) symtomatisk DVT Enoxaparin Inte nagon formell metaanalys,

b) dédande/
symtomatisk LE
c) asymt DVT (FUT+F)

a) 11/9 919 (0,11%)

b) 3/9 919 (0,03%)/
24/9 919 (0,24%)

c) 196/2705 (7,3%)

Dalteparin

c) 76/3 136 (2,4%)

Tinzaparin

c) 50/861 (5,8%)

tabellarisk redovisning av
olika LMWH separat
Omfattande tabellmaterial
| analyserna ingar en studie
som har raknats tva
ganger (dubbelpublicerad)

Asymt DVT (FUT+F)

7% (6; 8)

Ingar i konsensusdokument
om antitrombotisk behandling
Inte nagon formell metaanalys,
raknar med poolade data

424 referenser. Syftet var att
beskriva forekomsten av VTE

a) daodlighet
b) symtomatisk LE
(O, Sc, PA)
c) asymt DVT
(FUT, F, P, Sc)
d) blédningar
(major, egen definition)

Uppfdljningstid varierande,
anges inte

(frekvenssiffror i de
poolade materialen)
a) 1,47-1,49%

ARR 0,02 (-0,5; 0,5)
b) 0,16-0,60%

ARR 0,44 (0,2; 0,7)
c) 41-57%

ARR 1,7 (0,8; 2,5)
d) (inga sammanlagda

resultat ges)

Olika LMWH analyseras
separat

Mycket omfattande
tabellmaterial dar dven studier
enbart publicerade som
abstrakts ingar

Analyser enligt "intention

to treat”

Enbart metaanalys pa ett litet
urval homogena studier

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Koch Mantel- Allman, urologisk I LMWH (6 preparat) ev
1997 [52] Haenszel, eller gynekologisk med DHE (Max 7 347 pat)
Medline kirurgi
1988-1996 Alder och andel K UFH 5000 E x 2 alt 3,
Embase kvinnor anges inte ev med DHE (Max 6 899 pat)
19901996 Bara DB RCT ingar,
Tyska, och studier med
franska, valdef patient-
spanska, material, diagnostisk
italienska metod, och
25 studier effektmatt
inkl, de exkl
redovisas inte
Leizorovicz Mantel- Allmankirurgi I LMWH (6 preparat) ev
1992 [57] Haenszel, Alder och andel med DHE (Max 5 108 pat)
Cochrane, Peto kvinnor anges inte
Medline Bara RCT ingar, K UFH 5000 E x 2-3, ev
ISTH-register och studier med med DHE (Max 4 575 pat)
1984-1991 valdef patient-
Alla sprak material, flera Aven jimforelser mellan
27 studier diagnostiska LMWH och placebo
inkl, antal metoder accepteras,
exkl anges inte valdef effektmatt
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet Alla studier inkl de Tar aven upp ortopedisk

b) symtomatisk LE
c) asymt DVT (FUT+F)
d) blédningar (sarhematom)

Uppfdljningstid
varierande

ortopediska

a) 1,9-1,8%, OR 1,06
(0,82;1,37)

b) 0,7-1,2%, OR 0,61
(0,41; 0,90)

Allménkirurgiska

c) 3,6-3,8%, OR0,99
(0,83;1,18)

d) 4,7-5,3%, OR 0,86
(0,73;1,02)

Lag dos LMWH

c) 3,6-3,5%, OR 1,03
(0,85; 1,26)

d) 3,8-5,4%, OR 0,68
(0,56; 0,82)

Hog dos LMWH

c) 3,7-4,2%, OR 0,88
(0,60; 1,30)

d) 7,9-5,3%, OR 1,47
(1,07:2,01)

kirurgi separat

Hog/1ag dos av LMWH
analyseras separat
Omfattande tabellmaterial
S6kmetoden val beskriven
men kriterierna for inklusion/
exklusion redovisas inte
Vildef statistiska metoder

a) dodlighet

b) symtomatisk LE (O, Sc,
PA, enbart klinisk diagnos)

c) asymt DVT (FUT £ F)

d) blédningar (major,
forfattarnas definitioner)

Uppféljningstid varierande,
anges inte

a) 1,67-1,61%, OR
0,96 (0,68; 1,36)
b) 0,25-0,58%, OR
0,62 (0,33;1,15)
¢) 4,86-5,84%, OR
0,86 (0,72; 1,04)
d) 12,7-13,0%, OR
1,02 (0,90; 1,16)

Tar aven upp ortopedisk
kirurgi separat

Tabeller &ver ingdende studier
Alla analyser enligt "intention
to treat”

Analyser separat efter att
studier med doser som ansags
for hoga eller laga tagits bort

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Mismetti Mantel- Allman, gynekologisk I LMWH (11 preparat) ev
2001 [64] Haenszel, m fl eller urologisk kirurgi med DHE
metoder Alla typer av studier
Medline, inkl abstrakts K UFH 5000 Ex2-3, ev
Current Endast RCT med DHE
Contents
ar anges inte Totalt ingar 48 624 pat
Alla sprak Aven jimforelser mellan
61 studier LMWH och placebo
inkl, 21 exkl (8 studier)
Nurmo- Mantel- Allmankirurgi I LMWH (6 preparat+
hamed Haenszel Alder och andel orgaran) ev med DHE
1992 [66] Medline kvinnor anges inte (Max 3 467 pat)
Current Contents ~ Bara RCT ingar, och
1984-1991 studier med valdef K UFH 5 000 E x 2-3, ev
Tyska, franska patientmaterial, med DHE (Max 3 411 pat)
17 studier diagnostisk metod,
inkluderade, effektmatt Antalet ingdende patienter
12 exkluderade Scoringsystem med varierar i de olika
2 kvalitetsnivaer jamforelserna
Palmer Bayes, Allman, thorax eller I LMWH (6 preparat)
1997 [69] DerSimonian, gynekologisk kirurgi ev med DHE
Laird Alder och andel
Medline kvinnor anges inte K UFH 5 000 E x 2-3,
Sokt period Endast RCT ev med DHE
anges inte, Endast flebografisk
alla sprak diagnostik for DVT
33 studier
anges som
inkl, 11 exkl
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet a) RR 1,04 (0,89; 1,2) Omfattande tabellmaterial

b) symtomatisk VTE (O, Sc,
PA, enbart klinisk diagnos)

c) asymt DVT (FUT £ F)

d) blédningar (major,
forfattarnas definitioner)

Uppféljningstid varierande,
angiven for varje studie

b) RR 0,71 (0,51; 0,99)
¢) RR 0,90 (0,79: 1,03)
d) RR 0,89 (0,75; 1,05)

S6kmetoden val beskriven
och kriterierna for inklusion/
exklusion redovisas

Hog/lag dos av LMWH
analyseras separat

a) symtomatisk LE (O, Sc,
PA, enbart klinisk diagnos)

b) asymt DVT (FUT +F)

c) blddningar (major, egen
definition)

Uppféljningstid
varierande, anges inte

Stark metodologi
(totalt 2 264 pat):

a) RR 0,62 (0,21;1,87)
b) RR 0,91 (0,68; 1,87)
c) RR1,32(0,69; 2,56)
Svagare metodologi:

(totalt 3 044—6 120 pat):

a) RR 0,37 (0,15; 0,90)
b) RR 0,67 (0,54; 0,85)
) RR0,86 (0,58; 1,26)

Mycket komprimerad artikel
Tar aven upp ortopedisk
kirurgi separat

Inga tabeller 6ver ingdende
studier

Alla analyser enligt "intention
to treat”

a) symtomatisk LE
(O, Sc, PA; 8 studier)

b) asymt DVT (F; 13 studier)

c) blédningar (major,
forfattarnas definitioner,
26 studier)

Uppfdljningstid varierande,
anges inte

Enl Bayes metod

a) RR0,9 (0,31;1,48)
b) RR 1,08 (0,71; 1,46)
c) RR1,01 (0,90 1,13)
Enl DerSimonians och
Lairds metod

a) RR 0,86 (0,50; 1,48)
b) RR 1,18 (0,88; 1,60)
c) RR1,12(0,95; 1,34)

Redovisar skalen for exklusion
av enskilda studier

Analyser enligt korrekt
profylax for DVT och LE,
enligt "intention to treat”
for blédning

| analyserna ingar en studie
som har raknats tva

ganger (dubbelpublicerad)
Olika armar har raknats som
separata publikationer
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Tabell 4 Profylax med heparin och IGgmolekyldrt heparin vid allménkirurgiska

ingrepp.
Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Baca RCT &ppen Elektiv och akut I Reviparin 1 750 E x 1, start
1997 [7] 33 centra laparoskopisk opdagen, 6 d+GCS (359)
Tid for bukkirurgi (88%
studien inte kolecystektomier) K GCS (359)
angiven 46 ar
75% kvinnor
Kontraindikationer
mot heparin
exkluderade liksom
pat med mer an
3 def riskfaktorer
eller kolecystit
Bergqvist RCT DB Elektiv 6ppen buk- I Dalteparin 2 500 E x 1, start
1995 [9] 7 centra i kirurgi 12 t preop, 10 d (1 034)
Ingari 2 lander 66% cancer
metaanalys 1988-1991 69 ar K Dalteparin 5 000 E x 1, start
[64] 52% kvinnor 12 t preop, 10 d (1 036)
Kontraindikationer
mot heparin
exkluderade
Bergqvist RCT DB Akut oppen I Tinzaparin 3 500 E x 1, start
1996 [10] 3 centra bukkirurgi inom 24 t postop, >5 d (39)
Ingari 1992-1993 70 ar
metaanalys 46% kvinnor K Placebo x 1 (41)
[64] Kontraindikationer
mot heparin
exkluderade
samt akuta
reoperationer
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Effektmatt/

Resultat, I-K

Kommentarer

Diagnosmetod (95% KiI)

a) symtomatisk DVT/LE a) 0,5-0%; Stor studie men den avbrots
(F, PA+Sc) ARO 0,5 (-0,2: 1,3) pga lag frekvens VTE

b) blédningar (major) b) 2,2-3,1% 41 pat exkluderades

60d

ARR 0,8 (~1,5; 3,2)

Artikeln skriven pa tyska

a) dodlighet (30 d)

b) symtomatisk LE
(PA+Sc, O)

c) asymt DVT (FUT+F)

d) blédningar (major)

30d

a) 3,6-33%
ARO 0.3 (-1,3;1,9)
b) 0,1-0,1%
Q) 12.7-6,6%;
ARD 6,1 (-3,5; 87)
d) 0,3-1,3%
ARR 1 (0,2; 1,8)

Flebografier utvarderades
centralt

Resultaten redovisade

bade som "intention to treat”
och "correct prophylaxis”
Sakerhetssiffror pa alla
behandlade

27 pat exkluderade

a) dodlighet (30 d) a) 0-4,9%; Studien avbrots pga att
b) asymt DVT (FUT+F) ARR 4,9 (1,7;11,5) jodisotop inte langre fanns att fa
c) blédningar (major) b) 7,7-22%; Flebografier utvdrderades
ARR 14,3 (0,9; 29,4) centralt
30d c) 2,6-0% Samtidigt opererade men icke-
ARO 2,6 (-2,4;7.,5) randomiserade patienter
redovisade separat
Inga exkluderade patienter
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
KAPITEL 2.2 + TROMBOSPROFYLAX VID ALLMANKIRURGI, GYNEKOLOGI, 323

UROLOGI, THORAX-, KARL- OCH NEUROKIRURGI



Tabell 4 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Bergqyvist RCT DB Elektiv 6ppen I Enoxaparin 40 mg x 1,
2002 37 centrai cancerkirurgi start preop 28 d (253)
(Enoxacan 8 lander (buk, backen, urol)
Study 1998-2000 66 ar K Enoxaparin 40 mg x 1,
Group) 40% kvinnor start preop 8 d, sedan
11 Kontraindikationer placebo (248)
mot heparin
exkluderade samt
DVT inom 3 mén
Bjerkeset Play-the- Elektiv 6ppen I Enoxaparin med start
1997 [13] winner-studie bukkirurgi genast postop (163)
Oppen 64 ar
8 manader, 52% kvinnor K Enoxaparin med start 2 t
tid for studien Hogriskpat preop (153)
inte angiven definierades
Exklusions- Hogriskpat gavs 40 mg x 1,
kriterier ovriga 20 mg x 1
redovisas inte
Bouna- RCT &ppen Elektiv 6ppen I Nadroparin 3 075 x 1, start
meaux 1990-1991 bukkirurgi 2 t preop+GCS, 8 d (97)
1993 [16] 63 ar
Ingar i 42% kvinnor K Dalteparin 2 500 x 1, start
metaanalys Kontraindikationer 2 t preop+GCS, 8 d (97)
[64] mot heparin
exkluderade Patient och utvarderare
blindade
Creperio RCT DB Elektiv 6ppen I Dalteparin 2 500 E x 1, start
1990 [25] Tid for bukkirurgi 2 t preop, 10 d (20)
Ingari studien inte 61 ar
metaanalys:  angiven Enbart man K UFH 5000 E x 2 (20)
[48,64] 35% malignitet
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet (3 man) a) 1,2-2,4% ; Av 613 rekryterade patienter
b) symtomatisk DVT/LE b+c) vid 1 méan kunde 501 randomiseras
(F; PA+Sc) 4,8-12%: dag 8, 332 av dessa hade
c) asymt DVT (F) ARR7,2; OR0,36  bedombara flebografier
d) blédningar (major) (0,18; 0,72)
b+c) vid 3 méan Sékerhetssiffror pa de
28 resp 90 dagar 5,5-13,8; OR 0,37 501 behandlade
(0,19 0,71)
d) 04-0%
"Loosers” 16,6-21,6% Svarvidrderad studiedesign
(symtomatisk VTE eller ARR 5 (-3,7;13,7) Endast 1 DVT intraffade

vissa definierade
blédningsmatt)

Uppfdljningstid inte
angiven

Asymt DVT (K+F) 16-32%;
ARR 16 (3,8; 28,1)
Uppféljningstid inte

Oklart om doserna av
preparaten ar ekvipotenta
9/194 genomgick inte flebografi,

angiven 3 av dessa hade avlidit men
orsakerna redovisas inte
Biverkningar redovisas inte
Asymt DVT (FUT) 25-15%; Liten studie

ARO 10 (—14,6; 38,5)
Uppfdljningstid inte
angiven

Biverkningar redovisas inte
Artikeln skriven pa italienska

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Egger RCT &ppen Elektiv och akut I Nadroparin 2 050-6 150 E x 1
2000 [29] 1997-1998 oppen allménkirurgi beroende pa kroppsvikt,

61 ar start 2,5-6 t preop,

49% kvinnor till utskrivning (581)

25% malignitet

K Certoparin 3 000 E x 1
(609)

Enoxacan RCT DB Elektiv 6ppen I Enoxaparin 40 mg x 1,
Study 34 centrai cancerkirurgi start 2 t preop, 10 d (312)
Group 10 lander (buk, backen, urol)
1997 1993-1995 69 ar K UFH 5000 E x 3 (319)
C,B[2] 47% kvinnor
Ingar i Kontraindikationer
metaanalys mot heparin
eller exkluderade samt
oversikt: DVT inom 3 man
[17,20,64]
Garcea RCT &ppen Elektiv 6ppen I Parnaparin 7 500 E x 1, start
1992 [35] Tid for bukkirurgi 2 t preop, 7 d (45)
Ingari studien inte 63 ar
metaanalys angiven 44% kvinnor K UFH 5 000 E x 3 (40)
eller Kontraindikationer
oversikt: mot heparin
[17,64] exkluderade samt

preop DVT
Gazzaniga RCT DB Elektiv 6ppen I Enoxaparin 20 mg x 1, start
1993 [36] 40 centra bukkirurgi 2 treop, 7-10d (561)
Ingari Tid for 50% malignitet
metaanalys studien inte 62 ar KUFH5000Ex2,7-10d
eller angiven 52% kvinnor (561)
oversikt: Kontraindikationer
[17,64] mot heparin

exkluderade
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Effektmatt/
Diagnosmetod

Resultat, I-K
(95% KI)

Kommentarer

a) symtomatisk DVT (F)
resp symtomatisk LE (Sc)
b) blédningar (major)

Uppfdljningstid inte
angiven

a) 0,3-0%
ARO 0,3 (-0,1; 0,8)
resp 1,0-0,2%
ARO 0,9 (0;1,8)

b) 2,2-0,3%
ARO 1,9 (0,6; 3,2)

Randomiseringsmetoden
otillfredsstallande

(2 avdelningar jamfordes)
vilket gav vissa skillnader i
operationstyper,
konsfordelning m m

a) daodlighet (3 man)

b) symtomatisk DVT/LE
(F, PA+Sc)

c) asymt DVT (F)

a) 8,3-10,7%;
ARR 2.3 (-2,2; 6,9)
b) 1,3-1,9%:
ARR 0,6 (~1,3; 2,5)

Stort bortfall, 460 pat av
1116 rekryterade, de flesta
pga bristfdlliga flebografier
Sakerhetssiffror pa alla

d) blédningar (major) c) 14,7-18,2%; behandlade
ARR 3,4 (-2,3;9,2)

90d d) 4,1-2,9%
ARO 1,2 (-0,9: 3,4)

Asymt DVT (FUT) 11-15%; Liten studie

Uppfdljningstiden inte
dokumenterad

ARR 4 (-10,5; 18,3)

5 pat exkluderades ur
kontrollgruppen pga blddning

a) daodlighet (30 d)

b) symtomatisk LE (PA+Sc)
c) asymt DVT (US+P)

d) blédningar (sarhematom)

45d

a) 0,5-1,6%;

ARR 1,1 (0,1:2.3)
b) 0,5-0,7%:

ARR 0,2 (-0,7; 1)
¢) 0,5-1,1%;

ARR 0,6 (~0,5; 1,6)
d) 5,2-6,1%

ARR 0,9 (-1,8; 3,6)

Bortfall 72

Oklart i vad man ultraljud
anvandes for regelbunden
screening eller om bara
symtomatiska pat undersoktes

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Haas RCT &ppen Elektiv kirurgi I Enoxaparin 20 mg x 1, start
1993 [41] 197 centra (allman, gyn, urol) 2 tpreop, 7 d (4 987)
1988-1989 59ar
54% kvinnor K Enoxaparin 20 mg x 1, start
15% malignitet 12 t preop, 7 d (4 920)
Kontraindikationer
mot heparin
exkluderade
Haas RCT DB Elektiv kirurgi I Certoparin 3000 Ex1i>5d
1999 [42] Internationell (84% allmadn, resten (11 542)
Ingari multicenter ortopedisk m m)
metaanalys:  Tid for Alder och andel K UFH 5000 Ex 2 (11 536)
[64] studien inte kvinnor anges inte
angiven 26% malignitet
Hartl RCT DB Elektiv 6ppen I Dalteparin 2 500 E x 1, start
1990 [44] Tid for bukkirurgi 2 t preop, 7 d (126)
Ingar i studien inte 63 ar
metaanalys angiven 42% kvinnor K UFH 5000 E x 2 (124)
eller 129% malignitet
oversikt: Kontraindikationer
[17,48,52] mot heparin
[57,66,69] exkluderade samt
preop DVT
Hoffmann RCT DB Elektiv 6ppen kirurgi I Certoparin 3 000 E x 1, start
1992 [46] 1987-1988 (buk, thorax) 2 t preop, 7 d (298)
Ingar i 50 ar
metaanalys: 40% kvinnor K UFH 5000 E x 2 (296)
[64] Kontraindikationer
mot heparin
exkluderade
Malignitet
redovisas inte
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Effektmatt/
Diagnosmetod

Resultat, I-K
(95% KI)

Kommentarer

a) symtomatisk DVT (F)
resp symtomatisk LE
(PA+Sc+0O)

b) blédningar (reop)

a) 0,12-0,10%:

ARO 0,02

resp 0,24-0,24%:
b) 0,72-0,30%

ARO 0,42 (0,1:0,7)

Mkt stor studie med symtomatiska
effektmatt och litet bortfall,

113, de flesta pga att de inte
opererades

7d
a) dodlighet a) 1,4-1,3%; Mkt stor studie som endast
b) dédande LE (O) ARO 0,1 finns som abstrakt

b) 0,15-0,17%: 69% av de avlidna
Profylaxperioden + ARR 0,02 obducerades
14d Lag andel malignitet och lag

dodlighet

a) symtomatisk LE (0) a) 0,9-0,9%: Bortfall 23, varav 8 pga
b) asymt DVT (FUT+F) b) 8,0-7,8%; dodsfall av annat skdl an VTE
¢) blédningar (major) ARO 0,2 (-6.,8;7,2)

c) 3,6-3,6%

Uppfdljningstiden
inte angiven

a) dodlighet (30 d)
b) symtomatisk LE (0)

a) 0,33-0,33%:
b) 0,33-0,33%:

Bortfall 130/854
Pat som inte randomiserades

c) asymt DVT (K) c) 0,33-1%: under studietiden redovisas
d) blédningar (major) ARR 0,67 (-0,6; 2,0) aven betriffande ev VTE
d) 3,4—“2,4% Blédningskomplikationerna
90d ARO 1 (-1,7;3,7) var korrelerade till kirurg
Studien skriven pa tyska
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Kakkar RCT DB Elektiv 6ppen kirurgi I Dalteparin 2 500 E x 1, start
1993 [49] 19 centra (allman, gyn, thorax, 2 tpreop, 7 d (1 894)
Ingar i Tid for urol)
metaanalys studien inte 37% malignitet K UFH 5000 Ex 2 (1 915)
eller angiven 62 ar cirka
oversikt: 65% kvinnor
[17,20,52] Kontraindikationer
[64,69] mot heparin
exkluderade
Kakkar RCT DB Elektiv 6ppen kirurgi I Reviparin 1 750 E x 1, start
1997 [50] 15 centra (allma@n, gyn) 2 tpreop, 10d (312)
Ingar i i 5 lander 52% malignitet
metaanalys Tid for 60 ar K UFH 5000 Ex 2 (319)
eller studien inte 55% kvinnor
oversikt: angiven Kontraindikationer
[17,20] mot heparin
[52,64] exkluderade
Koppen- RCT DB Elektiv 6ppen I Certoparin 3 000 E x 1, start
hagen Tid for bukkirurgi 2 t preop, 8 d (51)
1990 [53] studien inte 60 ar
Ingar i angiven 62% kvinnor K UFH 5000 E x 3 (53)
metaanalys 39% malignitet
eller Kontraindikationer
oversikt: mot heparin
[17,48] exkluderade
[52,64]
Koppen- RCT DB Elektiv 6ppen I Certoparin 3 000 E x 1, start
hagen 3 centra bukkirurgi 2 t preop, 7 d (323)
1992 [54] Tid for 63 ar
Ingar i studien inte 50% kvinnor K UFH 5000 E x 3 (330)
metaanalys angiven 57% malignitet
eller Kontraindikationer
oversikt: mot heparin
[17,20] exkluderade
[52,64]
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Effektmatt/

Resultat, I-K

Kommentarer

Diagnosmetod (95% KiI)
a) daodlighet (60 d) a) 3,9-2,9%; Bortfall 129, de flesta pga att de
b) symtomatisk DVT (F) ARO 0,9 (-0,2; 2,1) inte opererades

resp symtom LE (PA+Sc) b) 0,6-0,6%: Lag andel maligna patienter
c) blédningar (major) resp 0,7-0,7%; Anmarkningsvart hog dodlighet
d) blddningar (severe) c) 3,6-4,8% Av de med VTE hade 61%

ARR1,1(-0,2; 2,4) malignitet

30-60d d) 1,0-1,9

ARR 0,9 (0,2; 1,7)

a) dodlighet (30 d)

b) symtomatisk LE
(PA+Sc+0O)

c) asymt DVT (FUT+F)

d) blédningar (major)

Uppféljningstiden
inte dokumenterad

a) 0,45-0,75%;

ARR 0,3 (-0,5; 1,1)
b) 0,15-0,45%:

ARR 0,3 (-0,3; 0,9)
<) 4,6-42%:

ARO 0,4 (-1,8; 2,6)
d) 1,4-22%

ARR 0,9 (-0,6; 2,3)

Bortfall 40, de flesta pga att de
inte opererades

Endast 60% av pat med pos
isotoptest blev flebograferade

a) asymt DVT (FUT+F)
b) blédningar (stor perop)

Uppféljningstiden
inte dokumenterad

a) 7,8-132%;
ARR 54 (—6,4; 17,1
b) 5.9-0%
ARD 5,9 (-0,6; 12,3)

Liten studie
L&g andel maligna patienter
Artikeln skriven pa tyska

a) dodlighet

b) symtomatisk DVT (F)
resp symt LE (PA+Sc)

c) asymt DVT (FUT+F)

d) blddningar (sarhematom)

Uppfdljningstiden
inte dokumenterad

a) 0,6-0,9%;

ARR 0,3 (-1,0; 1,6)
b) 0,9-1,2%:

ARR 0,3 (-1,3;1,9)

resp 0-0,9%:

ARR 0,9 (-0,1;1,9)
c) 7,4-79%;

ARR 0,5 (-3,6; 4,5)
d) 0,6-0%

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

30 av 54 pat med positiv
FUT flebograferades, av
dessa var 26 positiva

Av de 50 pat med DVT hade
39 malignitet
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Lausen RCT &ppen Elektiv 6ppen kirurgi I Tinzaparin 3 500 E x 1, start
1998 [56] 1991-1993 (buk, backen, urol) 2 t preop+GCS,i7d,
Ingar i 68 ar dérefter fortsatt LMWH
metaanalys: 46% kvinnor 3v(58)
[64] 69% malignitet
Kontraindikationer K Tinzaparin 3 500 E x 1, start
mot heparin 2 t preop+GCS, i 7 d (60)
exkluderade
2 oberoende och blindade
utvarderare av flebografierna
Leizorovics RCT DB Elektiv 6ppen kirurgi I Tinzaparin 2 500 E x 1, start
1991 [58] 23 centrai (buk, gyn, urol, thorax) 2t preop, 10 d (431)
Ingar i 2 lander 61 ar
metaanalys Tre armar 60% kvinnor Il Tinzaparin 3 500 E x 1, start
eller dversikt:  1987-1988 38% malignitet 2 t preop, 10 d (430)
[17,20,48] Exklusionskriterier
[52,57,64] anges inte K UFH 5000 E x 2 (429)
[66,69]
Marassi RCT 6ppen Elektiv 6ppen I Nadroparin 3 825 Ex 1, start
1993 [62] 1988-1990 bukkirurgi 2 tpreop, 7 d (30)
65 ar
41% kvinnor K Ingen trombosprofylax (31)
100% malignitet
Kontraindikationer
mot heparin
exkluderade
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) daodlighet (28 d) a) 10,3-8,3%; Bortfall 29 i varje grupp, mest

b) asymt DVT (F)

28 d postop gjordes
flebografi

AROD 2 (-8,5;12,5) pga att pat avbrot
b) 5,2-10%;
ARR 4,8 (-4,7;14,3)

a) dodlighet (30 d)

b) symtomatisk LE (PA+Sc)
c) asymt DVT 7 d (FUT+F)
d) blédningar (sarhematom)
e) asymt DVT 30d (F)

30d

a) 2,3-2,3-2,1% (ns) L&g andel maligna patienter

b) 0,9-0,2-0,5% (ns) 27 genomgick inte isotoptest

c) 7,9-3,7-4,2% Noggrann redovisning av
Ivs K riskfaktorerna

ARO 3,7 (0,5; 6,9)
d) 1,2-4,9-6,5%
| vs K:
ARR 5,4 (2,8; 7,9%)
e) 6,0-2,6-3,5%
I'vs K: ARO 2,5 under
behandlingen

a) symtomatisk DVT (F)

b) asymt DVT (FUT+F)

c) blddningar
(blodtransfusion postop)

30d

a) 3,3-3,3%: Liten studie

b) 6,7-35,5%; Kontrollgruppen ar obehandlade

ARR 28,8 (9,8; 47,9) hogriskpatienter
c) 30-10% 3 pat bortfoll efter
ARO 20 (0,9: 39,7) randomiseringen

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
McLeod RCT DB Elektiv 6ppen I Enoxaparin 40 mg x 1, start
2001 [63] 10 centrai kolorektal kirurgi 2 t preop, max 10 d (428)
Ingar i ett land 51 ar
metaanalys Tidsperiod 45% kvinnor K UFH 5000 Ex 2
eller versikt:  inte angiven 35% malignitet Operationsdagen, darefter
[17,20,64] Kontraindikationer x 3, max 10 d (428)
mot heparin
exkluderade Blindad utvarderingskommitté
for flebografi och blédningar
Moreno RCT DB Elektiv 6ppen I LMWH RO11 2500 Ex 1,
Gonzales 8 centra bukkirurgi start 2 t preop, 7 d (84)
1996 [65] Tid for 69 ar
studien inte 47% kvinnor K UFH 5000 E x 2 (82)
angiven Kontraindikationer
mot heparin
exkluderade samt
maligna och DVT
inom 6 man
Nurmo- RCT DB Elektiv 6ppen kirurgi I Enoxaparin 20 mg x 1, start
hamed 20 centra i (buk, gyn, urol) 2 t preop, 10 d (718)
1995 [67] 6 lander 61 ar
Ingari 1988-1990 54% kvinnor K UFH 5000 E x 3 (709)
metaanalys 36% malignitet
eller dversikt: Kontraindikationer
[17,20,64] mot heparin
exkluderade
Pezzuoli RCT DB Elektiv 6ppen kirurgi I Nadroparin 3 750 E, 2 t
1990 [70] 18 centra (buk, backen, thor) preop och 12 t postop,
19861988 59ar sedanx 1,i7 d (max 21)
52% kvinnor (2247)
Kontraindikationer
mot heparin K Placebo (2 251)
exkluderade samt
DVT inom 3 man
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)

a) asymt DVT (F) a) 9,4-9,4%: Mycket valgjord studie

b) blédningar (major) b) 2,8-1,6%; som ar ovanlig i det att relativt

ARO 1,2 (-0,4; 2,8)
Uppféljningstiden
inte specificerad

unga patienter genomgick
stora operationer, lag frekvens
malignitet

a) asymt DVT (F)
b) blédningar (major)

a) 0-0%;
b) 0-6,1%
ARR 6,1 (0,9; 11,3)
Uppféljningstid
inte specificerad

Léagriskpatienter

a) dodlighet (troligen under a) 0,5-0,8%:
vardtiden) ARR 0,3 (-0,6; 1,2)
b) symtomatisk DVT (F) b) 0,3-0,4%:
c) symtomatisk/asymt VTE ARO 0,1 (-0,5; 0,8)
(FUT+F+PA+Sc) c) 8,1-6,3%:
d) blédningar (major) ARO 1,7 (-1,0; 4,4)
d) 1,5-2,5%

Uppféljningstiden
inte specificerad

ARR 1 (0,5; 2,5)

44 patienter exkluderades
efter randomiseringen

a) daodlighet

b) dodande LE (O)

¢) blédningar
(sarhematom)

a) 0,36-0,80%;

ARR 0,44 (-0,1; 0,8)
b) 0,09-0,18 %:

ARR 0,09 (-0,1; 0,3)
c) 1,6-0,4%
Uppfdljningstiden ARD 1,2 (-0,7;1.,8)
inte specificerad,
troligen vardtiden

Stor studie med symtomatiska
effektmatt

26% av de under perioden
opererade inkluderades i
studien

88% av de avlidna
obducerades

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Reiertsen Play-the- Elektiv 6ppen kirurgi I Enoxaparin 20 mg x 1, start
1993 [73] winner studie (buk) 2 t preop, i 7-21 d (200)
Oppen 56 ar
2 centra 60% kvinnor K Dextran 70, 500 ml x 1 dag
Tid for Exklusionskriterier 0,1,3 och 5 (127)
studien inte redovisas inte
angiven
Wiig RCT DB, Elektiv 6ppen I Enoxaparin 20 mg x 1, start
1995 [82] dubbel bukkirurgi 2 t preop+placebo, i
"dummy” Alder anges inte 10d (128)
8 centra utover >40 ar for K1 Placebo+dextran 70, 500
1989-1992 inklusion ml x 2 opdagen, samt 500 ml
Eg. tva studier 48% kvinnor x1dag1,3 och5 (134)
66% malignitet i Il Enoxaprin 40 mg x 1, f.6.
1:a delen, 100% i 2:a samma (49)
Kontraindikationer K2 Urval av matchade
mot heparin cancerpat ur K1 (39)
exkluderade
Lakare och pat blindade
Wolf RCT &ppen Elektiv allman, ort, I Certoparin 3 000 E x 1, start
1991 [84] 120 centra trauma, gyn och urol 2 tpreop, 10 d (5 765)
i ett land kirurgi
1989-1990 50 ar K UFH 5000 E x 3 (5 796)
549% kvinnor
Kontraindikationer Utvdrderarna blindade
mot heparin
exkluderade
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Effektmatt/

Resultat, I-K

Kommentarer

Diagnosmetod (95% KiI)

"Loosers” 17-25,2%; Svarvidrderad studiedesign
ARR 8,2 (-1,0; 17,4) 1 DVT intraffade bland

30d 327 patienter

Del 1 27-28%; Studiens design dndrades efter

Asymt DVT dag 4-6 (F)
Del ll
Asymt DVT dag 4-6 (F)

Del I+11
Dédlighet (30 d)
30d

ARR 1 (-9,8;11.9)

12-38%
ARR 26 (8,4; 44)

Del I+II
1,1-0,7%;
ARO 0,4 (-1,7;2,5)

interrimsanalys

Prévarna var okunniga om att
alla patienter i den senare
delen fick enoxaparin som
aktiv substans

a) dodlighet (30 d)

b) symtomatisk LE
(PA+Sc)

c) blodtransfusion

a) 0,35-0,53%;
ARR 0,18 (~0,1; 0,4)
b) 0,05-0,02%:
ARO 0,03
¢) 10,5-11,6%
ARR 1,1 (0,0; 2,3)

Mkt stor studie men
obduktionsfrekvensen endast
28% vilket leddes till

att studien avbrots

Endast 4 letala LE verifierade
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Tabell 5 Profylax med heparinoider, warfarin m m vid allmdnkirurgiska ingrepp.

Forfattare, Design
ar

Pat.population

Intervention

Di Carlo RCT &ppen
1999 [26] 27 centra
19961997

Elektiv 6ppen
cancerkirurgi

(buk, thorax, gyn,
urol)

63 ar

48% kvinnor
Kontraindikationer
mot heparin
exkluderade samt
DVT inom 6 man

I Dermatansulfat 300 mg x 2 im,
start 2 d preop, 300 mg x 1
frand 1 postop i 7 d (418)

K UFH 5000 E x 3 (424)

Central blindad utvardering
av flebografier

Di Somma RCT DB

Elektiv 6ppen

I Defibrotide 400 mg x 2 iv,

1992 [27] 20 centra bukkirurgi start 2 t preop, 10 d (648)
19861988 61 ar
44% kvinnor K UFH 5 000 E x 2 (648)
Kontraindikationer
mot heparin
exkluderade
Gallus RCT DB Elektiv 6ppen I Danaparoid 750 E x 2, start
1993 [33] 4 centrai cancerkirurgi 1-2 t preop, 10 d (241)
2 lander (buk, thorax)
19861988 65 ar K UFH 5000 E x 2 (249)
37% kvinnor
Kontraindikationer Ett center anvdande dessutom
mot heparin ECS till alla pat
exkluderade Lakare och patient blindade
Kosir RCT &ppen Elektiv 6ppen kirurgi I IPC, start preop, 2 d (68)
1998 [55] 19961997 (buk, bécken, thorax,
plastik, vissa karl) KUFH 5000 Ex2start1t
68 ar preop, i 2 d (68)
2% kvinnor
50% malignitet Utvdrderande personal
och ldkare blindade
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet (30 d) a) 1,7-2,1%; Stort bortfall 321 (38%), de
b) prox DVT/klin LE ARR 0,4 (-1,4; 2,3) flesta pga bristfilliga eller icke
(F, PA+Sc) b) 1,1-3,4%: utférda flebografier
c) asymt DVT (F) ARR 2,2 (-0,3; 4,8) Sakerhetssiffror pa alla
d) blédningar (major) c) 15-22%; behandlade
ARR 7,1 (0,4;13,7) Dermansulfat finns inte
30d d) 3,3-2,8% i Sverige

ARO 0,5 (-1,8; 2,9)

a) klin DVT/klin LE
(F, PA+Sc)
b) blédningar (sarhematom)

Uppfdljningstiden
inte dokumenterad

a) 4,8-55%:
ARR 0,7 (-1,8: 3,2)
b) 2,8-6,5%
ARR 37 (1,3:6,1)

Bortfall 81/1 296

Relativt stor studie men
dodlighet redovisas inte
Defibrotide icke aktuellt
lakemedel

Artikeln skriven pa italienska

a) daodlighet (30 d)

b) symtomatisk LE (O)
c) asymt DVT (FUT)
d) blédningar (major)

30d

a) 8,6-62%:
ARO 2,3 (-2.2; 6,8)
b) 0,4-0,4%:
Q) 7.9-11,2%;
ARR 3,4 (—1,8; 8,6)
d) 8,9-10,5%
ARR 1,6 (=3,5; 6,7)

Bortfall 60
Sakerhetssiffror pa alla
behandlade

Endast en patient
flebograferades

a) symtomatisk DVT/LE
(US, Sc, O)
b) asymt DVT (US)

30d

a) 1,5-2,9%;
ARR 1,4 (-35; 6,4)
b) 0-2,9%;
ARR 2,9 (-1,1;7,0)

Bortfall 24 under behandlingen
Studiens huvudsyfte var
undersékning av fibrinolysen
Ultraljud gjordes preop samt
postop dag 1, 7 och 30
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Tabell 5 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Levine RCT DB Kemoterapi for I Lagdos warfarin, INR 1,3—
1994 [59] 11 centra brostcancer 1,9i181d (152)
1989-1992 56 ar
Enbart kvinnor K Placebo, INR 1,3-1,9
Okad blédningsrisk (sk sham) i 161 d (159)

exkluderades

Prandoni RCT &ppen Elektiv 6ppen kirurgi I Dermatansulfat 100 mg x
1992 [71] 2 centra (buk, thorax) 1 im, start 2 t preop, i 7-21 d
1987-1989 59 ar (155)
48% kvinnor
45% malignitet K UFH 5000 E x 3 (159)
Kontraindikationer
mot heparin

exkluderade samt
preop verfierad DVT

Tsimoyiannis  RCT 6ppen Elektiv 6ppen kirurgi I Daflon 500 mg x 1 per os
1996 [76] 1993-1995 (buk, backen) (hogre dos preop)+
4 armar Cirka 60 ar enoxaparin 20 mg alt
62% kvinnor nadroparin 0,3 ml x 1, start
6,5 malignitet 2 tpreop, 10d
Kontraindikationer Hogriskpat fick dubbla dosen
mot heparin av LMWH preop (688)
exkluderade samt
DVT inom 3 man K LMWH-behandling som
ovan (684)
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Effektmatt/
Diagnosmetod

Resultat, I-K
(95% KI)

Kommentarer

a) dodlighet (ca 6 man)
b) symtomatisk DVT/LE
(diagnosmetod
anges inte)
c) blédningar (major)

Uppféljning 199 resp
188d

a) 69,6-75%;

ARR 54 (=5,5: 16,3)
b) 0,8-5,3%:

ARR 4,5 (0,4; 8,6)
¢) 6,4-38%

ARO 2,6 (-2.8; 8)

Bortfall 27 i varje grupp
under behandlingen

a) dédlighet (30 d)

b) asymt DVT (FUT+IPG+F)

c) blédningar (major)

90d

a) 1,3-1.9%:
ARR 0,6 (-2,2; 3,4)
b) 3.9-3.8%;
Q) 57-17.6%
ARR 11,8 (4,9; 18,8)

Dermatansulfat finns inte
tillgangligt i Sverige

a) symtomatisk DVT/LE
(F+Sc)

b) blédningar (sarhematom)

30d

a) 0-1,3%:

ARR 1,3 (0,5; 2,2)
b) 2,5-2,9%

ARR 0,4 (-1,3; 2,2)

Daflon ar en fleboton flavonid
Finns inte tillgdnglig i Sverige
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Tabell 6 Profylax med heparin och IGdgmolekyldrt heparin vid gynekologiska

ingrepp.
Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Borstad RCT DB Elektiv gynekologisk I Dalteparin 2 500 E x 1, start
1992 [14] Tid for kirurgi 1 tpreop,i7d(71)
Ingar i studien inte 57 ar
metaanalys angiven Enbart kvinnor K UFH 5000 E x 2, (70)
eller dversikt: Kontraindikationer
[52] mot heparin
exkluderade liksom
epiduralanestesi
Clark- RCT &ppen Elektiv gynekologisk TUFH 5000 Ex 3, start 2 t
Pearson Tid for kirurgi for misstankt preop, 7 d (104)
1990 [21] studien inte malignitet
angiven 60 ar I UFH 5 000 E x 3, vid
Tre armar Enbart kvinnor intagning 1-3 d preop, 7 d
Kontraindikationer 97)
mot heparin
exkluderade samt K Ingen trombosprofylax
DVT senaste 3 man (103)
Urlep- RCT &ppen Elektiv gynekologisk I UFH 5 000 E+0,5 mg DHE x
Salinovic Tid for kirurgi, >40 ar eller 2, start 2 t preop, 10-14 d
1994 [77] studien inte malign sjd samt GCSi 3 d (245)
angiven 52 ar
Enbart kvinnor KUFH 5000 Ex 2, start 2 t
Kontraindikationer preop, 10-14 d samt GCS
mot heparin i3d(255)
exkluderade samt
aktuell DVT
von RCT DB Elektiv kirurgi for I Certoparin 3 000 E x 1, start
Tempelhoff ~ 1992-1996 ovarialcancer foljt av 2 tpreop, 7 d (28)
1997 [85] cytostatikakurer x 6
samt second look op KUFH 5000 Ex 3, start 2 t
58 ar preop, 7 d (32)
Pat med pos IPG
preop fick warfarin
efter dag 7 postop
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer

Diagnosmetod (95% KiI)

a) dodlighet a) 2,8-0%; Bortfall 6 resp 5 efter

b) symtomatisk LE (PA+Sc) ARO 2,8 (-6,7; 10) randomiseringen

¢) blédningar (major) b) 1,4-0% Relativt liten studie
ARO 1,4 (-1,3;4,1)

30d c) 20-13%

ARO 7 (-5,3; 19)

a) dodlighet a) 0-0-0%; Bortfall 20 efter
b) symtomatisk DVT/LE b) 2-2-0%; (n's) randomiseringen som inte
(PA+Sc) c) 8,6-4,1-19,4%; kunde flebograferas

c) asymt DVT (FUT+F) I'vs K: ARR 10,7

(-1,2;20,2)
30d II'vs K: ARR 15,3

(-6,5; 24)

Il'vs I: ARR 4,5,

(-2,2,11,2)
a) dodlighet a) 0-0%; Inget bortfall redovisat
b) sena klin DVT/LE b) 0,4-2%; DHE inaktuellt vid

(FUT+Sc) ARR 1,6 (-0,3; 3,4) trombosprofylax
c) asymt DVT (FUT+Sc) c) 9-10,2%; Diagnosmetoden icke optimal
d) blédningar (sarhematom) ARR 1,2 (-3,9; 6,4) (isotopflebografi)
d) 3,7-3,1%;
60d ARO 0,6 (-2,6; 3,7)
a) dodlighet i cancer a) 21,4-37,5%; Liten men mkt noggrann studie
b) asymt DVT d 0-7 (P+F) ARR 16,1 (—6,6; 38,7)  Totalt fick 17 av 60 VTE
b) 14,3-0%; under observationstiden

Total uppféljningstid ARO 14,3 (1,3; 27,2)

26,5 (8-41) man
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Tabell 7 Profylax vid urologiska ingrepp.

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Bigg RCT &ppen Elektiva radikala TUFH5000Ex2i7d,
1992 [12] 1988-1989 prostatectomier med start 2 t preop+IPC perop
lymfkortelutrymmn +GCS postop (32)
Enbart malignitet
66 ar K IPC perop+GCS postop
(36)
Chandhoke  RCT oppen Elektiva oppna I Lagdos warfarin, start
1992 [18] 1987-1990 urologiska operationer  opdagen postop (53)
98% malignitet
67 ar K IPC (47)
99% mén
Hansberry RCT &ppen Elektiva oppna 1 UFH 5 000 E+DHE 0,5 mg
1991 [43] Tre armar urologiska operationer x2i2d,start2t
19861988 98% malignitet preop (25)
63 ar
Enbart man Il IPC under 48 t (24)
Kontraindikationer
mot heparin 11 GCS hela sjukhustiden
exkluderade samt (25)
pat pa ASA och
NSAID
Tomic RCT oppen Elektiva TUFH 5000 Ex2i7d,
1994 [75] 1986-1988 lymfkortelutrymmn. start 2 t preop (24)
Enbart ca prost
66 ar K Ingen profylax (24)
Soderdahl RCT 6ppen Elektiva 6ppna I IPC, flerkammarsystem (47)
1997 [74] 1991-1994 urologiska operationer
Andel malignitet K IPC, enkammarsystem (43)
inte specificerad
65 ar Blindad utvédrderare
Trol enbart man
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer

Diagnosmetod (95% KiI)
a) symtomatisk LE (PA+Sc) a) 0-11%; Liten studie
b) blodforlust (ml) ARR 11 (0,8; 21,4) Randomiseringssmetoden inte
c) lymflackage >6 d b) 21521 886 adekvat
A 266 (ns) Bortfall redovisas inte
Oklar uppféljningstid c) 37,5-11% Biverkning av intresse

ARO 26,5 (6,7; 46,1)

a) symtomatisk DVT/LE a) 0-4%; Liten studie
(F, PA+Sc) ARR 4 (-1,5;10) Randomiseringsmetoden inte
b) postop lymfocele b) 7,5-12,8% adekvat (slantsingling)
ARR 5,3 (-6,7;17,1) Biverkning av intresse
Oklar uppféljningstid
a) symtomatisk LE (PA+Sc) a) 4-4-4% (ns) Liten studie
b) asymt DVT (isotopmarkta b) 8-12,5-20%; DHE inaktuellt lakemedel
trombocyter+F om pos) I'vs lll: ARR 12 Bortfall 4 pat som avbrét
c) blédningar (major) (6,9; 30,9) Inte val validerad diagnosmetod
II'vs Ill: ARR 7,5
Oklar uppféljningstid (—13; 28%)
c) 0—4-0% (ns)
a) postop lymfocele a) 100-5%; Liten studie
b) drinagetid ARR 95 (84,7; 100) Bortfall 5 pat/grupp som
b) 3,2-5,3d avbrot
Oklar uppféljningstid A19 Obehandlad kontrollgrupp
Biverkning av intresse
a) symtomatisk LE (Sc) a) 0-2%; Liten studie
b) asymt DVT (US) ARR 2 (-2; 6,3) Bortfall 11 pat
b) 2-0%
6 man uppfoljningstid ARO 2 (-2,2; 6,8)
betr symtomatisk VTE
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Tabell 8 Profylax med heparin och IGgmolekylért heparin vid thoraxkirurgiska

ingrepp.
Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Azorin RCT &ppen Elektiv I Nadroparin, dos 4 100 U x 1
1997 [6] 22 centra lungcancerkirurgi (vikt 40-70), dos 6 150 U x 1
19921993 58ar (vikt 71-110), start 12 t
15% kvinnor preop, 4 d (74)
Kontraindikationer
mot heparin K Nadroparin 3075 U x 1,
exkluderade samt start 1:a dagen postop,
DVT inom 6 man, 4d (74)
vikt <40 resp >110
Beghi RCT &ppen Elektiv hjartkirurgi I Parnaparin 3200 U x 1,
1993 [8] 1992 95% koronarbypass start 1:a dagen postop,
60 ar 4d (20)
20% kvinnor
Kontraindikationer K UFH 5000 E X 3, start 1:a
mot heparin dagen postop, 4 d (19)
exkluderade samt
preop sanglage
>30d
Goldhaber RCT DB Elektiv hjartkirurgi, I IPC vid sdngldge (sekvens,
1995 [40] 7 centra enbart koronarby- helben)+GCS postop (172)
Tid for pass
studien 64 ar K Enbart GCS (172)
inte angiven 16% kvinnor Behandling under hela
Kontraindikationer sjukhusvistelsen
mot heparin
exkluderade liksom Alla patienter fick 325 mg
tidigare DVT och ASA dagligen
perifer artarsjd
Ramos RCT &ppen Elektiv hjartkirurgi, I IPC (sekvens, helben)+
1996 [72] 1984-1994 85% koronarbypass UFH 5000 E x 2, start
64 ar preop, 4-5 d (1 355)
31% kvinnor
Tidigare DVT K UFH 5 000 E x 2, start
exkluderade preop, 4-5d (1 196)
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet a) 2,7-0%; Diagnosmetod mindre tillforlitlig
b) asymt DVT (US+F) ARO 2,7 (-1,0; 6,4)
¢) blédningar (major) b) 0-1,4%;

ARR 1,4 (-1,3; 4,0)
Duplex efter 8 d c) 8,1-2,7%;

Uppfdljningstid
inte specificerad

ARO 5.4 (-1,8; 12,6)

a) asymt DVT (US) a) 0-0% Liten studie

b) blédningar (major) b) 0-0% Diagnosmetod mindre tillforlitlig

Uppfoljningstid inte

specificerad

a) daodlighet a) 1,2-0%; Diagnosmetod mindre tillforlitlig

b) proximal DVT (US) resp ARO 1,2 (-0,5; 2,9) Bortfall 8 resp 6 som inte
symtomatisk LE (PA+Sc) b) 3,0-3,6%: kunde Duplexundersokas

c) asymt DVT (US)

Duplex efter 5-6 d

ARR 0,6 (-3,3; 4,4)
resp 1,1-1,1%,;

c) 18,9-21,7%
ARR 2,8 (-5,9; 11,5)

36 resp 3% hade avbrott i den

profylaktiska behandlingen

Symtomatisk LE (PA+Sc)

Uppféljningstid inte
specificerad

1,5-4%;
ARR 2,5 (1,2; 3.8)

Stor konsekutiv studie
Bortfall 57 resp 178 av de
randomiserade, detaljerade
skal anges inte

Dédande lungembolier och
dddlighet redovisas inte
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Tabell 9 Profylax med heparin och Idgmolekylért heparin vid kérlkirurgiska

ingrepp.

Forfattare, Design
ar

Pat.population

Intervention

Farkas RCT &ppen Elektiv karlkirurgi I Enoxaparin 20 mg cirka 6 t
1993 [31] 1989-1991 (aortaaneurysm, preop, sedan 40 mg x 1
Ingar i aortobifemorala och postop (122)
metaanalys femoropopliteala
eller dversikt: bypasser) K UFH 5000 E x 1 start cirka
[20] 65 ar 6 t preop, 7500 E x 2
20% kvinnor postop, (111)
Kontraindikationer
mot heparin Utvérderare blindade
exkluderade
Killewich RCT &ppen Elektiv aortakirurgi 1 UFH 5 000 E x 2 start cirka
1997 [51] 2 centra (aneurysm 75%, 2 t preop+GCSi7d (50)
1994-1996 occlusiv sjd 25%)
64 ar K Ingen aktiv
29% kvinnor trombosprofylax (50)
Kontraindikationer
mot heparin
exkluderade liksom
tidigare DVT och
malignitet
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet a) 1,6-0%; Alla pat fick 50 E heparin/kg iv
b) asymt DVT (US+F) ARO 1,6 (-0,6; 3,9) peroperativt vid clamping
¢) blédningar (major) b) 8,2-3,6%; Bortfall 10%
d) arteriell patency (US) ARO 4,6 (-1,4;10,6)  Kontrollgruppen fick stor
o) 2,5-2,7% dos UFH
Ultraljud gjordes dag ARR 0,2 (-3,8; 4,3)
7-10 postop d) 5,7-5,4%

30 d uppfoljningstid

ARO 0,3 (-5,6; 6,2)

a) dodlighet

b) symtomatisk LE (PA+Sc)

c) asymt DVT (US)

Ultraljud gjordes preop
och dag 1, 3 och 7 postop
Ingen uppféljning efter
véardtiden dokumenterad

a) 0-4%;

ARR 4 (-1,4;13,7)
b) 0-2%;

ARR 2 (-1,9; 5,9)
o) 1-1%

Liten studie

Alla pat fick 70 E heparin/kg iv
peroperativt vid clamping
Bortfall 12% fore
randomiseringen

KAPITEL 2.2 « TROMBOSPROFYLAX VID ALLMANKIRURGI, GYNEKOLOGI,

UROLOGI, THORAX-, KARL- OCH NEUROKIRURGI

349



Tabell 10 Profylax med IGgmolekylért heparin vid neurokirurgiska ingrepp
inklusive metaanalys.

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Agnelli RCT DB Elektiv neurokirurgi I Enoxaparin 40 mg x 1, start
1998 [3] 7 centra 85% kraniotomier 12-24 t postop, 8,7 d +
Ingari Tid for 56 ar GCS (153)
metaanalys studien inte 50% kvinnor
eller dversikt:  angiven Kontraindikationer K Placebo dito+GCS (154)
[47] mot heparin
exkluderade liksom
prepop pavisad DVT
Dickinson RCT &ppen Elektiv neurokirurgi I IPC+Enoxaparin 30 mg x
1998 [28] Tre armar 100% kraniotomier 2, start preop, 8 d+IPC (23)
20 manader 50, 43 resp 49 ar
Tid for studien Andel kvinnor inte Il Enoxaparin 30 mg x 2, start
inte angiven angiven preop, 8 d (21)
Kontraindikationer
mot heparin K IPC (22)
exkluderade
Elliott RCT &ppen Trauma (skallskador I IPC plantart (62)
1999 [30] 21 center och/eller storre
1994-1996 skador, mest K IPC helbens (62)
trafikolyckor)
31ar Blindad utvéardering av
33% kvinnor ultraljud som gjordes dag 8
Skador pa benen
Kontraindicerade
deltagande
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet a) 3,3-3,9%; Central utvardering av
b) symtomatisk DVT (F) ARR 0,6 (-3,5; 4,8) flebografier
resp symtomatisk LE b) 0,8-7%: Bortfall 37 resp 55 som inte

(PA+Sc)
c) asymt DVT (F)
d) blédningar (major)

Uppféljningstid 60 d

ARR 6,2 (1,6; 10,9)
resp 1,3-1,3%;
c) 17-33%
ARR 16 (5,3; 26)
d) 2,6-2,6%

kunde flebograferas

a) dodlighet

b) symtomatisk LE
(PA+Sc)

c) asymt DVT (US)

d) blédningar (major)

Uppfdljningstid 30 d

a) 0-4,3-4,5% (ns)
b) 0%;
c) 17,4-4,3-13,6%
I+ vs K: ARR 2,3 (ns)
d) 13-8,7-0%
1+l vs K: 11,4 vs 0%
ARO 11,4% (2, 20,7)

Liten studie
Anmarkningsvard andel
intrakraniella blédningar
i grupperna som fatt
enoxaparin

Asymt DVT (US)

Uppfdljningstiden
troligen 2 veckor

21-6,5%
ARO 14,5 (2,7; 26 4)

Strikt protokoll

Bortfall 13 resp 12 varav 5
resp 6 dodsfall, ndstan alla pga
svara skallskador

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 10 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
lorio Metaanalys, Elektiv neurokirurgi I Enoxaparin 20 resp 40 mg
2000 [47] metodik Alder och andel x 1 (2 studier), nadroparin
Yusuf kvinnor anges inte 2850 Ex1;start 12-24 t
Medlineto m 4 RCT ingar fran postop; UFH 5 000 E x 3 start
1999 1978-1998, 3 DB, preop (en studie) 7-10d +
Oklart om den dldsta studien GCS (2 LMWH-studier)
flera sprak an med UFH 6ppen (Max 511)
engelska
4 studier K Placebo dito + GCS
(2 studier) (Max 511)
Lakare och patient blindade
i de tre LMWH-studierna
Nurmo- RCT DB Elektiv neurokirurgi I Nadroparin 2 850 U x 1, start
hamed 4 centra 98% kraniotomier 18-24 t postop, 10 d + GCS
1996 [68] Tid for 52ar (241)
Ingar i studien inte 46% kvinnor
metaanalys angiven Kontraindikationer K Placebo dito+GCS (244)
eller 6versikt: mot heparin
[47] exkluderade samt
multipla
intrakraniella
aneurysm
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet a) 5,3-3,1%; ARO 2,2, Kriterierna for inklusion

b) proximal DVT

(F, US+F; 2 studier)
c) asymt DVT

(F, FUT, US+F)
d) blédningar (major)
e) blédningar (alla)

Uppfdljningstid ?-56 d

OR 1,74 (0,94; 2,22)
b) 6,2-12,5%; ARR 6,3,
OR 0,48 (0,28; 0,83)
<) 16,1-29,0%;
ARR 12,9, OR 0,48
(0,35; 0,66)
d) 2,3-1,4%; ARO 0,9,
OR 1,72 (0,69; 4,27)
e) 5,9-2,9%; ARO 3,0,
OR 2,0 (1,12;3,77)

redovisas icke, inte heller for
exklusion

Dickinson 1998 (ovan) som
fann flera blédningar efter
LMWH &r inte inkluderad
UFH studien ar aldst och
innehdller totalt 110 pat

a) dodlighet

b) proximal DVT (F) resp
symtomatisk LE (PA+Sc)

c) asymt DVT (F)
d) blédningar (major)

Uppféljningstid 56 d

a) 9,1-41%;
ARO 5 0,6;9,4)
b) 7,8-12,8%:
ARR 5 (-1,4;11,4)
resp 1,3-1,3%;
c) 18,7-26,3%;
ARR 7,6 (-1,2;16,3)
d) 2,5-0,8%
ARO 1,7 (-0,6; 3,9)

Central blindad styrgrupp som
granskat dodsfallen i efterhand
Man ansag inte dodsfallen
bero pa biverkan av LMWH
Bortfall 75/241 resp 65/244
som inte kunde flebograferas
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Tabell 11 Incidens av VTE och profylax vid multitrauma.

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Elliott RCT &ppen Trauma (skallskador I IPC plantart (62)
1999 [30] 21 centra och/eller storre
1994-1996 skador, mest K IPC helbens (62)
trafikolyckor)
31ar Blindad utvirdering av
33% kvinnor ultraljud som gjordes dag 8
Skador pa benen
Kontraindicerade
deltagande
Geerts Incidensstudie Multitrauma K Ingen medikamentell eller
1994 [37] 1989-1991 (skallskador 26%, mekanisk trombosprofylax
ansikte/bal 37%, (349)
rygg 19%, ben 52%), Impedanspletysmografi+
Injury Severity flebografi
score (ISS): 27
65% trafikolyckor
43 ar
30% kvinnor
Geerts RCT DB Multitraumapatienter I Enoxaparin 30 mg x 2, start
1996 [38] 1992-1994 utan tecken pa inom 36 t efter skadan,
intrakraniell blodning max 14 d (173)
(skallskador 5%,
ansikte/bal 38%, K UFH 5000 E x 2 (171)
rygg 15%,
ben 54%) 136 respektive 129 kunde
ISS: 23 flebograferas
67% trafikolyckor
38ar
27% kvinnor
Lohmann RCT &ppen Trauma (operation I Dalteparin 5 000 E x 1 (80)
2001 [61] Tva centra for kotfraktur med
Tid for studien spinal skada, i 45% K UFH 7 500 E x 2 (86)
inte angiven dven annan svar
skada) Behandling hela vardtiden
35ar Vid symtom pa VTE gjordes
18% kvinnor flebografi eller lungskint
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
Asymt DVT (US) 21-6,5% Strikt protokoll

Uppféljningstiden troligen
2 veckor

ARO 14,5 (-2,7; 26,4)

Bortfall 13 resp 12 varav 5
resp 6 dodsfall, nastan alla
pga svara skallskador

a) dodlighet (O)

b) proximal DVT (P+F)
resp symtomatisk LE (Sc)

c) asymt DVT (P+F)

a) 1% lungemboli
b) 18%

resp 5%
c) 58%

Alder, blodtransfusion,
operation, fraktur av lar eller
underben och ryggmargsskada
identifierades som oberoende
riskfaktorer for VTE vid
multivariatanalys

a) proximal DVT/LE
(F+US+Sc)

b) asymt DVT (F+US)

c) blédning (major, egen
definition)

a) 6,2-14,7%;
ARR 8,5
(1,2;15,8), RR
reduktion 58%
(12; 87)

b) 31-44%;

ARR 13
(1,6;24,7), RR
reduktion 30%
(4; 50)

c) 0,6-2,9%
ARR 2,3 (-0,4: 5,1)

Mycket valgjord studie med
hansyn till svarigheterna

Symtomatisk VTE (F, Sc)

Uppfdljningstiden i median
49 dagar

14-7,5%
ARR 6,5 (-2,9; 15,8)

Starkt samband mellan grad av
forlamning och VTE

Samtidig annan skada 6kade
ocksa risken for VTE

Artikeln skriven pa tyska
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