2.5 Profylax vid akut
ischemiskt stroke

Slutsatser*

* Heparin, ligmolekylirt heparin eller danaparoid minskar inte
dédligheten vid akut ischemiskt stroke (1).

* Heparin i ldg dos minskar risken f6r asymtomatisk DVT men inte
risken for lungemboli, och 6kar risken for intrakraniell och allvarlig
extrakraniell blédning (2).

* Heparin i hog dos minskar risken for lungemboli men okar risken for
intrakraniell och allvarlig extrakraniell blédning (2).

* Okningen av risken for allvarlig blodning med heparin ir storre dn
minskningen av risken fér lungemboli (3).

* Lagmolekylirt heparin i ldg dos minskar inte risken f6r lungemboli,
symtomatisk eller asymtomatisk DVT, men 6kar inte heller risken for

allvarlig blodning (3).

* Lagmolekylirt heparin i hog dos minskar risken for lungemboli,
symtomatisk och asymtomatisk DVT, men okar risken for intra-
kraniell och allvarlig extrakraniell blédning (2).

* Okningen av risken for allvarlig blodning med hog dos ligmolekylirt
heparin dr av samma storleksordning som minskningen av risken for
lungemboli (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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 Danaparoid minskar risken for asymtomatisk DVT men inte risken
for lungemboli, och 6kar risken for allvarlig extrakraniell blodning (3).

 Danaparoid minskar risken for asymtomatisk DVT men inte symto-
matisk lungemboli jimfért med heparin. Varken dédligheten eller
risken for hjarnblodning skiljer sig mellan de bada behandlingarna
medan risken for allvarlig extrakraniell blédning 4r 6kad med

danaparoid (2).

* ASA minskar dédligheten och risken for symtomatisk lungemboli,
men 6kar risken for symtomatisk intrakraniell och allvarlig extra-

kraniell blodning (2).

Inledning

Stroke drabbar 4rligen 30 000 personer i Sverige. Attiofem procent

av patienterna har ett ischemiskt insjuknande och 17 procent dér inom
tre minader. En femtedel blir beroende av hjilp frin andra minniskor
for att klara sina dagliga aktiviteter [1]. Tidig behandling med heparin
eller heparinoider skulle kunna minska hjiarnskadan men ocksa risken
for vends tromboembolism. En 6kad risk for allvarliga blodningar med
sddan behandling skulle dock minska nyttan.

Ar 1983 angav 83 procent av tillfrigade amerikanska neurologer att

de anvint heparin nigon ging senaste aret, till sammanlagt 22 procent
av sina patienter med stroke [26]. Aven i senare studier i USA och
Storbritannien har likare angett att de ofta anvint heparin i akuta fasen
av stroke trots att endast en liten del av likarna ansag att heparin visats
vara effektivt [11,25]. Denna osikerhet om nyttan av heparin vid stroke
avspeglas i att aktuella rikdlinjer ifrigasitter effektiviteten vid behand-
ling av stroke [6,9]. Diremot rekommenderar man att patienter med
ischemiskt stroke som har hog risk for venss tromboembolism behandlas
med heparin for att férebygga denna komplikation. I de svenska natio-
nella riktlinjerna f6r stroke rekommenderas behandling med ldga doser
lagmolekylirt heparin (LMWH) hos patienter med kvarstiende benpares
efter ett dygn och utan kontraindikationer. Avsikten med féljande
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oversikt dr att virdera balansen mellan risk och nytta vid omedelbar
antikoagulationsbehandling vid ischemiskt stroke.

Metod

Litteratursokning

En systematisk 6versikt publicerad i Cochranebiblioteket tickte alla
randomiserade kontrollerade studier som jimférde intravends eller
subkutan behandling med ofraktionerat heparin (UFH), LMWH eller
heparinoider, vitamin K-antagonister (AVK) och trombinhimmare vid
behandling av akut ischemiskt stroke fram till mars 1999. Relevanta
studier identifierades i gruppens specialregister ver kontrollerade studier
och registret 6ver Antithrombotic Therapy Trialist’s Collaboration.
Dessutom sokte man studier genom kontakt med likemedelsbolag som

tillverkar LMWH eller heparinoider.

Inklusions- och exklusionskriterier samt klassificering

Alla randomiserade studier inkluderades som jimforde kontroller med
UFH i lag eller hog dos med LMWH eller heparinoid givet subkutant
eller intravendst, oavsett om syftet med studien var att studera vends
tromboembolism eller effekt p& neurologiska symtom eller recidiv.

Med lag dos menas doser som vanligen anvinds for prevention av

VTE (UFH 5 ooo enheter 2—3 ganger per dag eller LMWH upp till

5 500 enheter). Studier exkluderades om patienterna randomiserades mer
dn 14 dagar efter strokeinsjuknandet eller om bara patienter med TIA
eller hjirnblédning randomiserats. Diremot behovde inte alla patienter
ha genomgidtt undersékning av hjirnan med DT eller MR f6re inklusion
i studien di den absoluta majoriteten av stroke 4r ischemiska, d&tminstone
bland kaukasier. Studier med dppen allokering (alternering, fodelse-
datum, sjukhusnummer, veckodag, eller 6ppen slumplista) exkluderades.
Om det var oklart om allokeringen var dold eller inte inkluderades
studien. Man exkluderade dven studier som jimf6rde trombolytiska eller
defibrinogenerande substanser.
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Effektmatt

[ varje studie registrerades:

a) djup ventrombos med systematisk undersskning med objektiv metod
(fibrinogenupptagstest ultraljud, pletysmografi eller flebografi) under
behandlingstiden och planerade uppfoljningstiden. Dessa metoder
uppticker dirfor bide symtomatiska och asymtomatiska DVT.
Screening med enbart klinisk observation bedémdes inte som adekvat

b) lungemboli under den planerade uppfsljningstiden eller vid
obduktion (oavsett om den gett symtom eller inte)

c) dod oavsett orsak under planerade behandlingstiden och uppfoljnings-
tiden

d) symtomatisk intrakraniell blodning eller hemorragisk transformering
av hjirninfarke bekriftad med DT eller MR efter klinisk f6rsimring
eller vid obduktion under behandlings- eller uppféljningstiden

e) intrakraniell blodning eller hemorragisk transformering av hjirn-
infarkt bekriftad med systematisk undersskning med DT eller MR
vid behandlingstidens slut, eller vid obduktion

f) allvarlig blodning definierat enligt originalartikeln, men dir sddan
definition saknades betraktades blodning som ledde till transfusion,
operation eller déden som allvarlig

g) nytt stroke under behandlings- eller uppfoljningstiden klassificerad
som definitivt ischemiskt (blédning utesluten med DT eller obduk-
tion) eller okind (DT eller obduktion inte utférd)

h) déd eller beroende av andra minniskor for sina dagliga aktiviteter,
sex mdnader efter strokeinsjuknande.
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Statistiska metoder

I analysen slog man samman subgrupper av likemedlen (UFH,
LMWH, heparinoider, AVK och trombinhimmare) for att se om det
fanns klasseftekter. Detta innebir en indirekt och inte en direkt jim-
forelse och bor tolkas med forsiktighet. Dosregimerna klassificerades i
lag fast dos, medelhog fast dos, och anpassad dos. For DVT var analys
enligt intention to treat inte mdjligt d4 alla patienter inte genomgick en
objektiv undersékning. D3 analyserades det antal i varje grupp som hade
blivit undersékta adekvat men dven ett bista och simsta tinkbara utfall,
dvs en typ av kinslighetsanalys. Bista utfall av behandlingen var di man
antog att ingen av de exkluderade patienterna i behandlingsgruppen
drabbades av DVT medan alla som exkluderades i kontrollgruppen
drabbats och vice versa for simsta utfall. Vi har gjort en egen metaanalys
med programmet Comprehensive Metaanalysis (Biostat, 2001) och
resultat anges som Peto’s oddskvoter for “fixed effect”.

Resultat

Prevention avVTE med hepariner vid stroke

I en Cochrane-metaanalys som redovisar resultaten for 21 studier var
behandlingstiden 1—2 veckor i 17 studier och upp till en ménad i fyra
[20]. I de bada studierna publicerade efter Cochranerapporten var
behandlingstiden 1014 dagar [8,10].

Dodlighet

I en Cochrane-metaanalys studerades dodligheten vid behandlingstidens
slut i 19 studier omfattande 22 356 patienter [20]. Behandling med
heparin minskade inte risken att d6 (OR 0,99; 95 procents KI 0,90 till
1,09). De flesta patienter (93 procent) deltog i en studie som utvirderade
UFH. Det fanns ingen heterogenitet i effekt mellan olika typer av
heparin eller mellan hég dos och 1&g dos (den dos som anvinds f6r ven-
trombosprofylax). I studier med sent (efter 48 timmar) insatt behandling
var diremot dodligheten 6kad (OR 1,94; 1,15 till 3,29) men inte i studier
med tidigt (inom 48 timmar) insatt behandling (OR 0,97; 0,88 till 1,06).
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Dadligheten vid den slutliga uppfoljningen, mer 4n en ménad efter
randomisering, undersdktes i dtta studier omfattande 22 450 patienter
varvid antikoagulantia inte minskade risken for déd (OR 1,05; 0,98 till
1,12). Didremot var dédligheten 6kad med hég dos heparin (OR 1,10;
1,00 till 1,20) men inte med lag dos (OR 1,01; 0,92 till 1,11) 4ven om den
beriknade effekten mellan dessa tvd behandlingsregimer inte skiljer sig
signifikant. Det fanns ingen heterogenitet i behandlingseffekt mellan
olika typer av heparin, for randomisering fore eller efter 48 timmar, eller
om IST-studien ingick eller inte. I studien med lingst uppf6ljningstid
var det efter ett ar fler dodsfall i gruppen som behandlats med UFH
[16].

Lungemboli

Tretton studier, med 22 454 patienter, studerade effekten av UFH,
LMWH eller danaparoid jaimfért med placebo eller ingen behandling
pa symtomatisk lungemboli. Ingen studie sokte systematiske efter
asymtomatisk lungemboli med skintigrafi hos alla patienter vid slutet
av behandlingsperioden. Risken f6r symtomatisk lungemboli var ligre
i preventionsgruppen (0,6 procent) jimfort med kontrollgruppen
(0,9 procent) (OR 0,61; 0,45 till 0,83), vilket motsvarar att fyra (en
till sex) personer skulle skyddas frin symtomatisk lungemboli per

1 000 behandlade. Frekvensen av lungembolier under behandlings-
tiden varierade mellan 1 och 7 procent mellan de olika studierna.

I den stérsta studien som bidrog med 8o procent av alla patienter,
drabbades o,5 procent av symtomatisk lungemboli med UFH jimfort
med 0,8 procent av de som inte fick heparin (OR 0,66; 0,47 till 0,92)
[4]. Detta talar f6r att klinisk betydelsefull lungemboli 4r ovanligt vid
akut ischemiskt stroke, dtminstone under de forsta tvd veckorna.
Risken fér lungemboli var ligre endast i gruppen med hég dos UFH
(0,4 procent), men inte med ldg dos UFH (0,7 procent), jimfért med
gruppen utan UFH-behandling. I en liten studie, med en obduktions-
frekvens pa 8o procent, fann man en signifikant minskning av symto-
matisk och asymtomatisk lungemboli med l&g dos UFH (7/24 vs 33/47,
OR 0,19; 0,07 till 0,52) [28].
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I en studie dir tvé olika doser av LMWH jimfordes med placebo var
risken for lungemboli ligre oavsett vilken dos av LMWH som gavs, for
den hogre dosen var risken 2,0 procent (OR 0,35; 0,12 till 0,99) och
for den ligre dosen 1,5 procent (OR 0,25; 0,08 till 0,77) jimf6ért med
placebo (5,6 procent) [23]. Dosen av LMWH var i bida grupperna
hégre 4n den som vanligen anvinds som ventrombosprofylax.

I en metaanalys vi sjilva gjort av fyra RCT som jimfort 1dg dos LMWH
med placebo eller ingen behandling var det ingen skillnad i risken for
lungemboli mellan grupperna (Figur 1, OR 0,83; 0,22 till 3,12) [24,32,
33,39]. I de fem studier dir dosen av LMWH var hégre 4n den som
vanligen anvinds som ventrombosprofylax fann vi diremot att risken for
lungemboli var ligre med aktiv behandling (Figur 2, OR 0,42; 0,25 till
0,71) [8,10,18,23,24].

Djup ventrombos

I tio studier dir 916 patienter fick hepariner eller heparinoider

(3,9 procent av alla patienter som studerades i Cochranerapporten) sokte
man systematiskt efter symtomatisk eller asymtomatisk DVT vid slutet
av behandlingstiden [20]. Trots det lilla antalet undersékta patienter
fann man en héggradigt signifikant minskning av DVT (OR 0,21; 0,15
till 0,29), men flertalet DVT var asymtomatiska. Detta motsvarar 281
(230-332) firre asymtomatiska DV'T f6r varje 1 ooo som behandlas.

Man fann dock en signifikant heterogenitet (p<o,01), beroende pé

tre studier som inte visade ndgon effekt av interventionen [30,33,39].
Dessa var de enda studier som inte anvinde FUT f6r DVT-diagnostik.
En anvinde ultraljud, de 6vriga tva flebografi. En av dessa studier
inkluderade patienter sent (t o m 14 dagar efter symtomdebut). Tva sma
studier var starkt positiva [18,28]. Dessutom hade studien med den
storsta effekten déligt dold allokering vid randomisering [28]. Om denna
exkluderades var heterogeniteten inte lingre signifikant och oddskvoten
minskade men effekten av behandlingen var fortfarande signifikant
(OR 0,45; 0,26-0,78). En studie omfattande 312 patienter hade under-
sokt effekten av hég dos LMWH avseende symtomatisk DVT som
drabbade en patient i placebogruppen mot ingen i LMWH-gruppen
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[24]. En studie studerade asymtomatisk DV'T, som inte drabbade nigon
som fick hog dos LMWH jimfort med 8o procent i gruppen utan
behandling [18].

Effekten av ldg dos LMWH pd symtomatisk DVT hade studerats i en
studie omfattande 312 personer utan nigon effekt pa risken f6r DVT
som drabbade en patient i placebogruppen mot ingen i LMWH-
gruppen [24]. Effekten av lig dos LMWH pa asymtomatisk DVT har
studerats i tre studier omfattande 202 personer [32,33,39]. I en studie
var risken ligre med LMWH (22 procent) jimfort med placebo

(50 procent) (OR 0,315 0,11~0,90) [32], medan risken var 26 procent
i bida grupperna i de 6vriga studierna.

I en metaanalys vi sjilva gjort av fyra RCT som jimfort lag dos LMWH
med placebo eller ingen behandling var det ingen skillnad i risken for
symtomatisk eller asymtomatisk DVT mellan grupperna (Figur 3,

OR 0,62; 0,34 till 1,14) [24,32,33,39]. I de fyra studier dir dosen av
LMWH var hogre dn den som vanligen anvinds som ventrombospro-
fylax fann vi diremot att risken for DVT var ligre med aktiv behandling
(Figur 4, OR 0,18; 0,10 till 0,35) [8,10,18,24].

Intrakraniella blédningar

Forekomst av symtomatisk intrakraniell blodningskomplikation,
diagnostiserad med DT eller vid obduktion, rapporterades i 15 studier
omfattande 22 794 patienter (huvuddelen frin IST-studien). Det var
dubbelt s3 vanligt med symtomgivande hjirnblodningar vid behandling
med antikoagulantia jimf6rt med placebo eller ingen behandling

(OR 2,52; 1,92 till 3,30). Det innebir nio fler bldningar per 1 ooo
behandlade (sex till elva). Ju hogre heparindoser desto stérre var risken
men det fanns ingen skillnad mellan olika sorters hepariner. Risken for
intrakraniell blédning utan heparin var 0,3 procent, med 1&g dos heparin
0,7 procent och med medelhog dos heparin 1,8 procent.

Det finns en risk att behandlande likare utf6r fler DT-undersékningar
av hjirnan pd de heparinbehandlade patienterna, inte bara i 6ppna
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studier, utan dven i placebokontrollerade studier dé injektionshematom
avslojar vilken terapi patienten far. For att undvika denna felkilla gjorde
man i fyra mindre studier systematiskt en datortomografi av hjirnan och
fann 20 hjirnblédningar hos 266 personer behandlade med heparin

(7,5 procent) jaimfort med 27 av 264 (10,2 procent) i kontrollgruppen
(OR 0,76; 0,38 till 1,52).

I en metaanalys vi sjilva gjort av fyra RCT som jimfort 1dg dos LMWH
med placebo eller ingen behandling var det ingen skillnad i risken for
symtomatisk hjarnblédning mellan grupperna (Figur 5, OR 1,36; 0,34
till 5,50) [24,32,33,39]. I de fyra studier dir dosen av LMWH var hogre
in den som vanligen anvinds som ventrombosprofylax fann vi att risken
for symtomatisk hjirnblodning var hégre med aktiv behandling (Figur 6,
OR 1,89; 1,15 till 3,12) [8,10,23,24].

Andra allvarliga blédningar

Risken f6r andra allvarliga blédningar (definierat som de som leder till
inldggning, transfusion eller dod), och som rapporterades i 16 studier
omfattande 22 049 personer, var trefaldigt 6kad med antikoagulations-
behandling (OR 2,99; 2,24 till 3,99). Detta motsvarar nio (sju till tolv)
fler extrakraniella blédningar per 1 0oo behandlade patienter. Vid en
direkt jimforelse mellan medelhdg dos (12 soo IE x 2), lg dos (5 ooo IE
x 2) och inget UFH finner man en dosberoende risk for savil intra-
kraniell blodning med 1,8 procent, 0,7 procent respektive 0,3 procent
som allvarlig extrakraniell blédning; 2,0 procent, 0,6 procent respektive
0,4 procent [4].

I en metaanalys vi sjilva gjort av tre RCT som jamfért lag dos LMWH
med placebo eller ingen behandling var det ingen skillnad i risken for
allvarlig extrakraniell blodning mellan grupperna (Figur 7, OR 0,62;
0,09 till 4,37) [24,32,33]. I de fyra studier dir dosen av LMWH var
hégre 4n den som vanligen anvinds som ventrombosprofylax fann vi att
risken for allvarlig extrakraniell blodning var hégre med aktiv behand-
ling (Figur 8, OR 2,125 1,03 till 4,37) [8,10,18,24].
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Prevention avVTE med danaparoid vid stroke

Danaparoid har jimforts med placebo eller ingen behandling i tre studier
omfattande 1 413 personer med stroke [5,12,20,36]. Det var ingen
skillnad i risken f6r dod, lungemboli, symtomatisk intrakraniell blodning
eller ny ischemiskt stroke mellan behandlingsgrupperna. En studie visade
minskad risk f6r asymtomatisk DVT jimf6rt med placebo (OR o,11;
0,02 till 0,46) [36]. En annan studie visade 6kad risk for allvarlig extra-
kraniell blodning jimfért med placebo (3,315 1,20 till 9,15) [4].

I en Cochranerapport har danaparoid jimférts med UFH vid stroke i
fyra studier omfattande 493 personer [14,17,22,34,37]. Patienterna
undersoktes systematiskt med avseende pd asymtomatisk DVT med
FUT och dir s var méjligt dven med flebografi. Av de som fick dana-
paroid drabbades 13,3 procent av asymtomatisk DVT mot 22,1 procent
av de som fick UFH (OR o,52; 0,31 till 0,86). Den absoluta riskreduk-
tionen var 8,8 procent och NNT 11. Ingen av de fyra studierna sgkte
systematiske efter lungembolier, dvs lungskintigrafi gjordes inte pa alla
och inte heller obducerades samtliga avlidna. I danaparoidgruppen
drabbades o,5 procent av lungemboli mot 0,9 procent i UFH-gruppen
(OR 0,61; 0,19 till 1,94).

Hemorragisk omvandling av infarkten, som soktes systematiskt med
DT eller MR f6re och efter behandling, kunde pévisas hos 4,2 procent
av danaparoidbehandlade mot 3,8 procent av UFH-behandlade (OR
1,12; 0,43 till 2,94). Symtomatisk hjirnblédning drabbade 1,5 procent i
danaparoidgruppen mot 0,7 procent i UFH gruppen 2,02 (0,77-5,29).
Risken for allvarlig extrakraniell blodning 6kade frén 0,4 procent hos
UFH till 1,7 procent av danaparoidbehandlade (OR 4,65; 1,35 till 16,0).

Dadligheten var jimférbar mellan grupperna.

Studier som publicerats efter Cochraneoversikterna

Efter Cochranerapportens uppdatering har ytterligare tva studier

publicerats. I en studie omfattande 449 patienter med férmaksflimmer
och nylig stroke jimférde hog dos (200 1E/kg) LMWH med ASA [10].
Dadligheten under behandlingstiden och vid tre manaders uppfsljning
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skilde sig inte 4t mellan behandlingsgrupperna (9,4 respektive

7,1 procent). Risken fér symtomatisk DVT var icke-signifikant ligre
med LMWH (0,4 procent) jimfort med ASA (2,2 procent) (OR 0,203
0,02 till 1,70). Symtomatisk och asymtomatisk hjirnblodning var
jimforbar i de bida behandlingsgrupperna. Risken for extrakraniell
blédning var hogre med LMWH (5,8 procent) jimf6rt med ASA

(1,8 procent) (OR 3,40; 1,09 till 10,6). Risken for ett nytt ischemiskt
stroke var lika i bida grupperna.

Den andra studien omfattade 1 484 patienter med stroke och jimforde
LMWH i hég och medelhdg dos med ASA [8]. Risken for symtomatisk
DVT var mindre med hég dos (175 IE/kg) LMWH (o procent) jamfort
med ASA (1,8 procent) (p<o,01), medan gruppen med medelhdg dos
(100 IE/kg) LMWH (0,6 procent) inte skilde sig frin ASA-gruppen.
Risken for lungemboli var jamférbar i alla behandlingsgrupper,

0,4 procent med hog dos LMWH, 0,8 procent med medelhog dos

och 0,8 procent med ASA.

Symtomatiska hjirnblédningar var vanligare med hog dos LMWH
(1,4 procent) in med med ASA (0,2 procent) (OR 7,15; 1,1 till 163).
Risken for symtomatisk hjirnblédning med medelhég dos LMWH
(0,6 procent) skilde sig inte frin ASA (OR 2,92; 0,30—28). Risken for
att d6 under sex minaders uppféljning var drygt 14 procent i alla tre
grupperna. Risken for nytt ischemiskt stroke var jimférbar i alla tre
grupperna.

Prevention avVTE med hemodilution vid stroke

I en Cochranerapport studerades effekten av hemodilution jimfort med
placebo eller ingen behandling i 16 RCT vid akut ischemiskt stroke [7].
I 11 av dessa RCT, omfattande 2 660 personer, redovisades dodligheten
efter 3-6 manaders uppféljning utan att man fann nigon skillnad mellan
grupperna (OR 1,02; 0,85 till 1,23). Det fanns en trend till firre symto-
matiska VTE i hemodilutionsgruppen efter 3-6 ménaders uppféljning
(OR 0,59; 0,33 till 1,06) och i en mindre studie var denna skillnad
signifikant (OR 0,14; 0,03 till 0,63) [19].
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Prevention avVTE med trombocythimmare vid stroke

I en Cochranerapport studerades effekten av trombocythimmare
jimfort med placebo eller ingen behandling i tta RCT, omfattande 6ver
40 000 personer, vid akut ischemiskt stroke [21]. Av de inkluderade
personerna deltog 99 procent i studier dir den aktiva behandlingen var
acetylsalicylsyra (160—320 mg). Dédligheten var signifikant ligre i ASA-
gruppen bdde vid behandlingstidens slut (OR=0,92; 0,85 till 1,00) och
vid uppf6ljningstidens slut (OR 0,92; 0,87 till 0,98, NNT=125). Risken
for symtomatisk lungemboli var ligre med ASA (OR o,71; 0,53 till 0,97,
NNT=1 000). Personerna som fick ASA hade hégre risk for symtomatisk
intrakraniell blodning (NNH=526), och allvarlig extrakraniell blédning
(NNH=256).

I de 6vriga fem studierna (omfattande 475 personer) dir den aktiva
behandlingen bestod av annan trombocythimmare 4n enbart ASA visar
rapporten att dodligheten var ligre med ticlopidin 4n med placebo eller
ingen behandling. Detta resultat bygger pd en metaanalys av tre sma
studier (omfattande 112 personer) och skillnaden var inte signifikant

vid behandlingstidens slut utan endast vid uppféljningstidens slut. For
ovriga trombocythimmare fanns ingen effekt pa dodligheten. Risken for
lungemboli, intrakraniell eller allvarlig extrakraniell blodning skilde sig
inte t oavsett om behandlingen var aktiv eller inte. I metaaanalysen av
de tvd RCT, dir man sokte systematiskt (med FUT) efter asymtomatisk
DVT pévisades detta hos ungefir var fjirde person bide i gruppen med
placebo och aktiv behandling. I den studien dir den aktiva behandlingen
var ASA i kombination med dipyridamol drabbades 15 procent av DVT
mot 35 procent i placebogruppen (OR 0,35; 0,13 till 0,95) [31]. I den
andra studien drabbades 37 procent av de ticlopidinbehandlade av DVT
jimfort med 19 procent i placebogruppen, men denna skillnad var inte
signifikant (OR 2,37; 0,72 till 7,73) [35].

Sammanfattning

Heparin eller heparinoider minskar inte dédligheten hos patienter med
stroke. Risken for lungemboli minskar med hoég dos av UFH eller
LMWH och risken for symtomatisk DVT ir ligre med LMWH i hog

dos. Heparin eller heparinoider minskar risken f6r asymtomatisk DVT.
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Dessa positiva effekter maste stillas i relation till den okade risken for
allvarlig blodning, framfér allt intrakraniell blédning. LMWH i lag dos
minskar inte risken f6r lungemboli, symtomatisk eller asymtomatisk

DV'T, men 6kar inte heller risken f6r allvarlig blodning.
ASA minskar dédligheten och risken fér symtomatisk lungemboli, men

okar risken fér symtomatisk intrakraniell och allvarlig extrakraniell

blédning.
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Tabell 1 Cochranerapporten. Profylax med antikoagulantia vid akut ischemiskt

stroke.
Forfattare, Design Population Intervention
ar
Gubitz Systematisk Akut ischemiskt stroke 1 UFH (8 RCT,
2002 [20] Sversikt 28-92 ar, flesta 6ver 20 048 personer) eller
Cochrane 70 ar, nagot fler mén LMWH (6 RCT,
21 RCT an kvinnor 1 968 personer) eller
omfattande heparinoid (3 RCT,
23 427 1413 personer) eller
personer AVK (2 RCT, 81 personer)
eller trombinhdammare
(2 RCT, 294 personer)
K Placebo eller ingen
behandling
Behandlingstid 1-2 v
(17 RCT) och 1 man (4 RCT)
Uppféljning 2 v (4 RCT),
2 v—1man (9 RCT)
>1 man (8 RCT)
446 BLODPROPP - FOREBYGGANDE, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV

VENOS TROMBOEMBOLISM, VOLYM |



Effektmatt/
Diagnosmetod

Resultat
(95% KI)

Kommentarer

a) dodlighet under
behandling

b) dodlighet vid slutet
av uppféljningstiden

c) symtomatisk lungemboli
under behandling

d) asymtomatisk DVT
under behandling

e) symtomatisk intrakraniell
blédning under behandling

f) allvarlig extrakraniell
blédning under behandling

g) nagon typ av stroke eller
intrakraniell blédning vid
slutet av uppfdljningstiden

a) 1963/11 270 (8,5%)
K 962/11 086 (8,7%)
OR 0,99 (0,90; 1,09)

b) 12445/11 418 (21%)
K 2 274/11 032 (21%)
OR 1,05 (0,98; 1,12)

c) 169/11 408 (0,6%)
K 102/11 018 (0,9%)
OR 0,61 (0,45; 0,83)

d) 169/456 (15%)
K 204/460 (44%)
OR 0,21 (0,15; 0,29)

e) 1163/11 5% (1,3%)
K 54/11 198 (0,5%)
OR 2,52 (1,92; 30)

f) 1143/11 122 (1,3%)
K 42/10 927 (0,4%)
OR 2,99 (2,24; 3,99)

g) 1428/10 866 (3.9%)
K 435/10 739 (4,1%)
OR 0,97 (0,85; 1,11)

Diagnostisk metod for
lungemboli inte
specificerad
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Design Population Intervention

ar

Gubitz Systematisk Akut ischemiskt stroke 1 UFH

2002 [20] Sversikt 5000 IEx 3 (5 RCT),
Cochrane Duke 1983, [15]
(6 RCT, McCarthy 1986, [28]
19778 McCarthy 1977 [27],
personer) Pambianco 1995 [30],

Pince 1981 [31]
12 500 IE x 2 (IST)
5000 IE x 2 (IST)

K Placebo eller ingen
behandling

Behandlingstid 14 v
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Effektmatt/ Resultat Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) daodlighet under a) 1889/9 872 (9,0%) Diagnostisk metod for
behandling K 916/9 871 (9,3%) lungemboli inte specificerad
b) dodlighet vid slutet OR 0,97 (0,88; 1,07)
av uppféljningstiden
c) symtomatisk b) 12 196/9 861 (22%)
lungemboli under K2129/9 879 (22%)
behandling OR 1,04 (0,98;1,12)
d) asymtomatisk DVT
under behandling c) 156/9 820 (0,6%)
e) symtomatisk K 82/9 825 (0,8%)
intrakraniell blédning OR 0,69 (0,49; 0,96)
under behandling
f) allvarlig extrakraniell d) 144/299 (15%)
blédning under K 149/310 (48%)
behandling OR 0,16 (0,11; 0,24)
g) nagon typ av stroke
eller intrakraniell blédning ~ e) 1120/9 816 (1,2%)
vid slutet av uppfdljnings- K 41/9 815 (0,4%)
tiden OR 2,69 (1,97;3,67)
f) 1129/9 856 (1,3%)
K 37/9 855 (0,4%)
OR 3,06 (2,25; 4,15)
g) 1396/9 781 (4,0%)

K 411/9 785 (4,2%)
OR 0,96 (0,84; 1,11)

KAPITEL 2.5 « PROFYLAX VID AKUT ISCHEMISKT STROKE

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.

449



Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Design Population Intervention
ar
Gubitz Systematisk Akut ischemiskt stroke 1 LMWH:
2002 [20] oversikt dalteparin (2 RCT)
Cochrane 5000 IE, 3 500-5 500 IE
6 RCT nadroparin (2 RCT)
omfattande 8 200 IE,
1321 86 IE/kg x 1 eller 2
personer tinzaparin 1 RCT) 3 500 |E
CY 222 minolteparin (1 RCT)
15000 IE

K Placebo eller ingen
behandling

Behandlingstid 10-14 d
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Effektmatt/
Diagnosmetod

Resultat
(95% KI)

Kommentarer

a) dodlighet under behandling

b) dédlighet vid slutet av
uppfoljningstiden

c) symtomatisk lungemboli
under behandling

d) asymtomatisk DVT under
behandling

e) symtomatisk intrakraniell
blédning under behandling

f) allvarlig extrakraniell
blédning under behandling

g) nagon typ av stroke eller
intrakraniell blédning vid
slutet av uppfdljningstiden

a) 133/324 (10%)
K 16/231 (6,.9%)
OR 1,60 (0,87; 2,95)

b) 1178/723 (25%)
K 88/355 (25%)
OR 0,99 (0,73; 1,33)

c) 112/840 (1,4%)
K 19/481 (4,0%)
OR 0,33 (0,16; 0,71)

d) 123/107 (21%)
K 48/125 (38%)
OR 0,41 (0,23; 0,73)

e) 128/825 (3,4%)
K 9/466 (1.9%)
OR 1,61 (0,80; 3,22)

f) 11/304 (0,3%)
K 1/201 (0,5%)
OR 0,48 (0,03; 9,05)

g) 16/227 (2,6%)
K 7/135 (5.2%)
OR 0,39 (0,12; 1,26)

Diagnostisk metod for

lungemboli inte specificerad
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Tabell 2 Profylax med IGgmolekyldrt heparin vid akut ischemiskt stroke.
Studier publicerade efter Cochranerapporten.

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Bath RCT, (DB) Akut ischemiskt stroke 11 Tinzaparin 175 IE/kg x 1,
2001 [8] Multicenter 18-90 ar Medeldos 20 000 IE plus
(100) medelalder 74 ar placebo 10 d (487)
10 lander 46% kvinnor
1997-2000 12 Tinzaparin 100 IE/kg x 1,
Exklusion: Medeldos 11 430 IE plus
Medvetslos placebo 10 d (508)
Mild stroke
mm K Placebo plus 300 mg
ASA (491)
Vid de 33 centra med
screeninglog Behandlingsstart inom 48 t
inkluderades 574 av fran symtomdebut

7 946 patienter
Kompressionsstrumpor till
alla immobiliserade
Antitrombotiskbehandling till
alla efter 10 d

F = flebografi; O = obduktion; PA = pulmonalisangiografi; Sc = skintigrafi; US = ultraljud
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Effektmatt/ Resultat Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet 10 d a) 1118 (3,7%) Ingen skillnad i frekvensen

b) dodlighet 6 man

c) symtomatisk LE (PA, Sc, O)
d) symtomatisk DVT (F, US)

e) DVT+LE

f) intrakraniell blodning DT

hjarna efter 10 d

g) extrakraniell allvarlig

blédning

Utvdrdering 5 d efter avslutad

behandling b—f
6 man uppfoljning

OR eller p redovisar

jamforelse mellan 11 eller

12 och K

o
~

d)

e)

f)

g)

12 28 (5.5%)
K 17 (3.5%)
OR 1,63 (0,88; 3,02)

1171 (14,6%)
1272 (14,2%)
K 73 (14,9%)

112 (0,4%),
12 4 (0,8%)
K 4 (0,8%)

110, p<0,01
123 (0,6%)
K9 (1,8%)
OR 0,32 (0,07; 1,14)

112 (0,4%)
OR 0,15 (0,03; 0,68)
126 (1,2%)
OR 0,44 (0,17;1,17)
K 13 (2,6%)

117 (1,4%)
OR 7,15 (1,10; 163)
123 (0,6%)

OR 2,91 (0,31; 77)
K 1(0,2%)

11 4 (0,8%)
12 2 (0,4%)
K 2 (0,4%)

av ny stroke eller i
neurologisk forsamring

mellan de tre grupperna
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Berge RCT (DB) Formaksflimmer och I Dalteparin 100 [E/kg sc x 2
2000 [10] Multicenter symtomatiskt 14 d (224)
(45) ischemiskt stroke
1996-1998 senaste 30 t K ASA 160 mg (225)

7 570 screenade
varav 2 059 med
formaksflimmer

Exkluderade:

AVK behandlade (676)
Hjarnblodning (274)
For lite neurologiska
symtom (403)

Annan allvarlig
sjukdom (103)

14 d darefter vanligen AVK

DT hjarna fére randomisering
och efter 7 d

F = flebografi; O = obduktion; PA = pulmonalisangiografi; Sc = skintigrafi; US = ultraljud

Tabell 3 Hemodilutionsbehandling vid akut ischemiskt stroke.

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Asplund Systematisk Akut ischemiskt stroke | Dextran 40 i 6 RCT,
2000 [7] oversikt En RCT hydroxyetyl starkelse
Cochrane och kristallodI&sning
16 RCT varav
7 studerade K Placebo eller ingen
VTE behandling
Uppfdlining 28 d (3 RCT
omfattande 515 personer)
Uppfdljning 3—6 man (6 RCT
omfattande 855 personer)
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Effektmatt/
Diagnosmetod

Resultat
(95% KI)

Kommentarer

a) daodlighet

b) symtomatisk VTE

c) asymtomatisk och
symtomatisk intrakraniell
blédning

d) symtomatisk intrakraniell
blédning

e) extrakraniell blodning

f) nytt ischemiskt stroke

Uppféljningstid 14 d eller
till utskrivning

a) 121 (9,4%)
K 16 (7.1%)
OR 1,35 (0,69; 2,66)

b) 11 (0,4%)
K5 (22%)
OR 0,20 (0,02; 1,7)

o) 126 (11,6%)
K 32 (14,2%)

d) 16 (2,7%)
K 4 (1,8%)

e) 113 (5.8%)
K 4 (1,8%)
OR 3,40 (1,09; 10,6)

f) 119 (8,5%)
K17 (7,5%)

K1 LE och 4 DVT
[1DVT
(personligt meddelande)

Effektmatt/
Diagnosmetod

Resultat

Kommentarer

a) dodlighet 3—6 man
(11 RCT omfattande
2 660 personer)

b) symtomatisk VTE
(4 RCT) eller dodlig VTE
(Oi3RCT) efter 28 d

c) dito efter 3—6 man

a) 1294/1331 (22%)
K 289/1 329 (22%)
OR 1,02 (0,85; 1,23)

b) 17 (2.7%)
K 8 (3,1%)
OR 0,86 (0,31; 2,43)

<) 120 (4,7%)
K 31 (7.2%)
OR 0,59 (0,33; 1,06)

Diagnostisk metod for
icke dodlig VTE inte
specificerad

En mindre studie
signifikant farre VTE efter
3—6 manader.
Blodningskomplikationer
inte studerat
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Tabell 4 Prevention av VTE med trombocythdmmare vid akut ischemisk stroke.

Forfattare, Design Population Intervention

ar

Gubitz Systematisk Akut ischemiskt stroke 1 ASA 160-320 mg

2002 [21] oversikt de flesta dldre, (3 RCT, 40 397 personer)
Cochrane ungefar lika manga eller ASA (990 mg) +
8 RCT man som kvinnor dipyridamol (300 mg)
omfattande (1 RCT, 80 personer) eller
41325 ticlopidin (200-500 mg),
personer (3 RCT, 112 personer) eller

tromboxansynteshammare
(1 RCT, 283 personer)
Aktiv behandling (20 444)

K Placebo eller ingen
behandling (20 428)

Behandlingstid 14 v,
i en studie upp till 3 man

Uppfdljning 10 d—6 mén
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Effektmatt/
Diagnosmatt

Resultat

Kommentarer

a) daodlighet under
behandling

b) dodlighet vid slutet
av uppféljningstiden

c) symtomatisk lungemboli
under behandling

d) asymtomatisk DVT
under behandling

e) symtomatisk intrakraniell
blédning under behandling

f) allvarlig extrakraniell
blédning under behandling

g) nagon typ av stroke eller
intrakraniell blédning vid
slutet av behandlingstiden

a) 11239 (6,1%)
K 1336 (6,5%)
OR 0,92 (0,85; 1,00)

b) 12 454 (12,0%)
K 2621 (12,8%)
OR 0,92 (0,87; 0,98)

¢) 171 (0,35%)
K 100 (0,49%)
OR 0,71 (0,53; 0,96)

d) 116/67 (24%)
K 19/66 (29%)
OR 0,78 (0,36; 1,67)

e) 1210 (1,03%)
K 171 (0,84%)
OR 1,23 (1,00; 1,50)

f) 1196 (0,96%)
K 116 (0,57%)
OR 1,68 (1,34; 2,09)

g) 1706 (3,5%)
K 807 (4,0%)
OR 0,87 (0,78; 0,96)

Diagnostisk metod for
lungemboli inte specificerad
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare, Design Population Intervention
ar
Gubitz Systematisk Akut ischemiskt stroke 1 ASA 160-320 mg:
2002 [21] Sversikt CAST 1997 [2] (20 655),
Cochrane IST 1997 [3] (19 433)
(3 RCT, MAST-I [1] (309)
40 397 varav aktiv behandling (20 207)
personer)
K Placebo eller ingen
behandling (20 190)
Behandlingstid 10 d—4 v
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Effektmatt/
Diagnosmatt

Resultat

Kommentarer

a) daodlighet under
behandling

b) dodlighet vid slutet
av uppféljningstiden

c) symtomatisk
lungemboli under
behandling

d) asymtomatisk DVT
under behandling

e) symtomatisk
intrakraniell blodning
under behandling

f) allvarlig extrakraniell
blédning under
behandling

g) nagon typ av stroke
eller intrakraniell blédning
vid slutet av uppfdljnings-
tiden

a) 11231 (6,1%)
K 1327 (6,6%)
OR 0,92 (0,85; 1,00)

b) 1 2446 (12,1%)
K 2611 (12,9%)
OR 0,92 (0,87; 0,98)

¢) 170 (0,34%)
K 98 (0,49%)
OR 0,71 (0,53; 0,97)

d) ej studerat

e) 1205 (1,0%)
K 168 (0,8%)
OR 1,22 (1,00; 1,50)

f) 1196 (0,97%)
K 115 (0,57%)
OR 1,69 (1,35; 2,11)

g) 1701 (3,5%)
K 804 (4,0%)
OR 0,87 (0,78; 0,96)

Diagnostisk metod for
lungemboli inte specificerad

Ovriga studier med
trombocythammare:
1. ASA+dipyridamol:
Pince 1981 [31] (80)
2. Ticlopidin:

Ciufetti 1990 [12] (30)
Turpie1983 [34] (53)
Utsumi 1984 [37] (29)
3. Tromboxansynteshammare:
Ohtomo 1991 [28]
(283)

b) Ticlopidin:
10/57, K4/55
OR 0,12 (0,02; 0,88)

d) asymtomatisk DVT
ASA-+dipyridamol:

16/40 (15%), K 14/40 (35%)
OR 0,35 (0,13; 0,95)

Ovriga effektmatt
inga skillnader
oavsett behandling
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Studie
Fiss lagdos
Prins
Sandset
Vissinger
Total (4)

Figur

Studie
Fiss lagdos
Prins
Sandset
Vissinger
Total (4)

Ar

1995
1989
1990
1995

Ar

1995
1989
1990
1995

Intervention Kontroll Oddskvot Konfidensintervall

0/101 0/105 1,039 ,021 52,412
11730 2/30 ,502 ,050 5,015
2/52 2/51 ,980 134 7,167
0/20 0/30 1,491 ,027 80,953

3/203 4/216 ,828 ,220 3,116

0,1

Intervention Kontroll Oddskvot Konfidensintervall

— ]

02 05
LMWH bittre

1 Lungemboli vid profylax med ldgdos LMWH vid stroke.

1 2 5 10
Kontroll bittre

0/101 1/105 ,380 ,024 6,126 t
6127 15/30 ,309 106 901 |———
15/45 17 /50 971 416 2,266 . m—
2/20 4130 734 31 4113 +
23/193 37/215 ,622 ,340 1,139 —
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Figur 2 Djup ventrombos vid profylax med ldgdos LMWH vid stroke.

Studie
Fiss lagdos
Prins
Sandset
Total (3)

Ar

1995
1989
1990

Intervention Kontroll Oddskvot Konfidensintervall

0/101 17105 380 024 6126
0/30 0/30 1,000 020 50,397
0/52 0/51 981 019 49455

0/183  1/186 615 086 4,374

0,1

0,2 0,5
LMWH bittre

1 2 5 10
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Figur 3 Annan allvarlig blédning vid profylax med lGdgdos LMWH vid stroke.
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Studie
Fiss lagdos
Prins
Sandset
Vissinger
Total (4)

Ar

1995
1989
1990
1995

Intervention Kontroll Oddskvot Konfidensintervall

0/101
1/30
2/52
0/20

3/203

1/105
0/30
1/51
0/30

2/216

380
2,764
1,935
1,491

1,358

,024
169
197

6,126
45217
19,031
80,953

5,495

01 02 0,5
LMWH bittre

Figur 4 Hjdrnblédning vid profylax med Idgdos LMWH vid stroke.

Studie

Bath

Bath medelhog
Berge

Elias

Fiss

Fiss-biss

Ar

2001
2001
2000
1990
1995
1998

Fiss-biss medelhog 1998

Total (7)

Intervention Kontroll Oddskvot Konfidensintervall

2/487
4/508
0/224
0/15
0/102
517245
41272
15/1853

41491
4/491
1/225
1715
0/105
14 /250
14 /250
38/1827

516
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240
023
021
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,247

2,566
3,883
5913
5955
51,886
955
743
714

1 2 5 10
Kontroll bittre

_

0,1 0,2 0,5
LMWH bittre

Figur 5 Lungemboli vid profylax med hogdos LMWH vid stroke.

Studie

Bath

Bath medelhog
Berge

Fiss

Fiss-biss

Ar

2001
2001
2000
1995
1998

Fiss-biss medelhog 1998

Total (6)

Intervention Kontroll Oddskvot Konfidensintervall

71487
3/508
6/224
0/102
15/245
10/272
41/1838

17491
17491
4/225
1/105
71250
717250
21/1812

4,568
2,636
1,511

377
2,183
1,320
1,892
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1,146

18,357
18,772
5286
6,065
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3,470
3,122

_—
_

1 2 5 10
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_

01 02 0,5
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Figur 6 Hjdrnblodning vid profylax med hogdos LMWH vid stroke.
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Studie

Bath

Bath medelhég
Berge

Elias

Fiss

Total (5)

Ar
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2001
2000
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0/102 17105 377 ,023 6,065 t
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Figur 7 Djup ventrombos vid profylax med hogdos LMWH vid stroke.

Studie

Bath

Bath medelhog
Berge

Elias

Fiss

Total (5)

Ar

2001
2001
2000
1990
1995

Intervention Kontroll Oddskvot Konfidensintervall

4/487  2/491 197 396 9,804 i
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Figur 8 Annan allvarlig blédning vid profylax med hégdos LMWH vid stroke.
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