2.6 Profylax vid andra medicinska
tillstand

Slutsatser*

* Varken lagmolekylirt heparin eller heparin minskar dodligheten hos
internmedicinska patienter (3).

* Heparin minskar inte risken f6r dodlig lungemboli (2).

* Underlaget ir bristfilligt for att virdera om lagmolekylirt heparin eller
heparin forebygger icke-dédande lungemboli (4).

* Underlaget dr bristfilligt for att virdera om lagmolekylirt heparin eller
heparin férebygger symtomatisk djup ventrombos (4).

* Lagmolekylirt heparin och heparin forebygger asymtomatisk VTE (1).

* Vid profylax med ligmolekylirt heparin eller heparin ir resultaten
forenliga med sdvil ingen 6kad risk for allvarlig blodning sdvil som en

viss 6kad risk (3).

* Risken for allvarlig blodning ir ligre med ldgmolekylirt heparin dn
heparin (3).

Inledning

Patienter utan hjirtinfarke eller stroke som liggs in pa medicinska
avdelningar har en mictligt hog risk for venos tromboembolism (VTE).

* 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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De diagnosgrupper som studerats mest har varit hjirtsvike, kronisk
obstruktiv lungsjukdom och infektioner. Frekvensen asymtomatisk djup
ventrombos (DVT) diagnostiserad med fibrinogenupptagstest (FUT)
eller flebografi hos patienter utan profylax har varit 16 procent [4,7,

24] och obduktionsverifierad dodlig lungemboli (LE) patriffades hos
2,5 procent av 200 patienter som foljdes upp prospektivt utan profylax

(3].

Metod for litteraturgenomgang

Databaserna Medline och Embase fr o m 1966 anvindes for att gora
en systematisk genomging. De funna artiklarna och referenslistor till
motsvarande artiklar granskades av tvd oberoende granskare och kon-
sensus uppndddes for urval av de artiklar som ligger till grund f6r vira
slutsatser.

Vi krivde att de utvalda artiklarna skulle vara randomiserade kontrol-
lerade studier. Primira effektmatt utgjordes av dédlighet, objektiv veri-
fierad DVT (med FUT, flebografi, ultraljud, pletysmografi, termografi
eller obduktion) eller lungemboli (med skintigrafi, pulmonalisangiografi,
datortomografi eller obduktion), och allvarliga blddningskomplikationer.

Resultat

Reduktion av dodlighet vid jamférelse med
ingen profylax eller placebo

Tva studier har jimfort dodligheten vid profylax med ofraktionerat
heparin (UFH) jimfort med ingen behandling [12,13]. I den ena
studien var allokeringen inte dold och dir fann man att inlagda immo-
biliserade medicinpatienter hade ligre dédlighet med UFH (7,8 procent
mot 10,9 procent utan behandling) (OR 0,62; 95 procents KI 0,48 till
0,99) [13]. Den 6ppna allokeringen innebar att det var majligt for
inldggande doktor att styra patienten till behandlingsgrupp.

I den andra, som var en stor svensk studie pd ildre inlagda patienter med
infektionssjukdomar, fann man ingen skillnad i dédlighet mellan UFH-
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gruppen (5,3 procent) och gruppen utan behandling (5,6 procent)

(OR 0,93; 0,79 till 1,09) [12]. I denna studie var det inte heller nigon
skillnad i dodligheten under uppfoljningstiden f6r patienter med malign
sjukdom mellan de tvd behandlingsgrupperna.

Fyra studier har jamfért ligmolekylirt heparin (LMWH) med placebo
utan att kunna pdvisa ndgon skillnad i dédlighet [5,9,11,24].

Profylax mot lungemboli

I sex RCT har risken for symtomatisk lungemboli studerats. Av dessa
har tva studier (omfattande 11 793 personer) jimfort UFH-behandling
[4,12] och fyra studier (omfattande 4 067 personer) jimfére LMWH-
behandling [5,9,11,24] med placebo eller ingen behandling. Patienterna
som studerades var dver 40 dr, immobiliserade och inlagda pé intensiv-
véirdsavdelning, internmedicinsk- eller infektionsklinik.

Ingen enskild studie visade ndgon skillnad mellan gruppen med och
utan aktiv behandling. I den stérsta studien, omfattande mer 4n 10 ooo
patienter, med UFH-behandling under 21 dagar var effektmattet lung-
emboli vid obduktion pd de som dog inom sex veckor [12]. Vid tre
veckors uppfoljning var det firre som détt av lungemboli i UFH-
gruppen, men vid sex veckors uppféljning, som var den planerade
uppfoljningstiden, var det inte lingre nigon skillnad mellan grupperna.

Frekvensen av vends trombos som inte bekriftats med obduktion ir inte
medtagen i analysen dé diagnosen i denna studie inte sikert var objektivt
bekriftad och da utvirderaren kinde till vilken behandling som givits.

I studieprotokollet skriver man att ingen storre vikt kommer att fistas
vid detta effektmdtt (Gardlund, personligt meddelande 2001).

I en metaanalys finner man minskad risk for symtomatisk lungemboli
vid behandling med UFH eller LMWH, jimf6rt med placebo eller ingen
behandling [22]. Denna metaanalys inkluderar lungembolierna som inte
verifierats med obduktion i Gardlunds studie. Dessutom ingér i meta-
analysen en studie med historiska kontroller [18] och frin en annan
studie inkluderades lungembolier i kontrollgruppen som intriffat efter
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uppfoljningstidens slut [4]. Resultaten frin denna metaanalys kan dérfor
inte ligga till grund for slutsatser om effekten pa lungembolirisken med
UFH- eller LMWH-profylax.

Profylax mot DVT

I tvé studier har man jimfért UFH med ingen behandling pa patienter
med hjirtsvike eller nedre luftvigsinfektion och hos [IVA-virdade med
avseende pa att férebygga asymtomatisk DVT [4,7]. I den ena studien
minskade risken f6r asymtomatisk DVT frdn 26 procent utan behand-
ling till 4 procent med UFH (OR o0,12; 0,03 till 0,56, NNT=5s) [4].

I den andra studien var risken f6r asymtomatisk DVT 18,8 procent
utan UFH jimfért med 9,7 procent med UFH (OR 0,47; 0,28 till 1,01)
[7]. I en annan studie registrerades obduktionsverifierad DVT hos

0,2 procent i UFH-gruppen och 0,1 procent i gruppen utan UFH [12].
Ingen av dessa studier angav frekvensen symtomatisk DV'T.

Alla tre studierna som virderat LMWH mot placebo [9,11,24] avseende
profylax av asymtomatisk DVT har visat mindre risk med LMWH.

I en studie fann man dock ingen mindre risk i gruppen som fick lag

dos LMWH [24]. Symtomatisk DVT redovisas bara i en studie dir
frekvensen var samma i de tre olika grupperna, 1,0 procent vid den
hégre LMWH-dosen, 2,0 procent vid den ldgre dosen och 1,4 procent
med placebo [24].

Risk for allvarlig blodning

Ingen enskild studie visade skillnad avseende blddning mellan grupperna
med och utan aktiv behandling. Allvarlig blédning intriffade hos

0-0,3 procent av UFH-behandlade jimfért med o—o,1 procent utan
UFH [4,7,12]. Vid behandling med LMWH intriffade allvarlig blod-
ning, i de fyra studier dir detta var registrerat, hos 0,1-5,6 procent med
LMWH jimfért med 0,2—2,7 procent med placebo [5,9,11,24].
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Jamforelse mellan heparin och lagmolekyliart heparin

En metaanalys inkluderade nio studier, omfattande 4 669 personer,
som jaimfort lig dos UFH med LMWH hos personer med medicinska
sjukdomar utan att man fann ndgon skillnad i dédlighet mellan UFH
(3,3 procent) och LMWH (3,6 procent) (OR 1,07; 0,79 till 1,45) [22].
I de sju studierna (omfattande 4 033 personer) som studerat symto-
matisk lungemboli var det ingen skillnad i frekvensen mellan UFH
(0,6 procent) och LMWH (0,3 procent) (OR 0,74; 0,29 till 1,88).

I de 4tta studierna (omfattande 4 085 personer) som studerat symto-
matisk eller asymtomatisk vends trombos fann man ingen skillnad

i frekvensen mellan UFH (2,4 procent) och LMWH (2,0 procent)

(OR 0,83; 0,56 till 1,24). I de sju studierna (omfattande 4 469 personer)
som studerat allvarlig blodning var risken 6kad med UFH (1,2 procent )
jamfort med LMWH (0,4 procent) (OR 0,48; 0,23 till 1,00).

Ingen enskild studie visade ndgon skillnad i dodlighet, risk for DVT,
lungemboli eller allvarlig blédning.

Efter metaanalysen har en RCT redovisats (publicerad endast som
abstrakt och dir det inte framgar om utvirdering skett utan kinnedom
om behandling) omfattande 877 personer med stroke eller allvarlig hjirt-
eller lungsjukdom, dir UFH jimforts med LMWH [17]. I denna studie
fann man att, hos de 630 med utvirderingsbar flebografi (75 procent av
LMWH-gruppen och 69 procent av UFH-gruppen), var risken f6r dod
eller asymtomatisk VTE signifikant minskade frin 22 procent med UFH
till 16 procent med LMWH (OR 0,65; 0,43 till 0,97). Nir alla randomi-
serade patienter inkluderades var risken for asymtomatisk VTE eller dod
12 procent med LMWH mot 15 procent med UFH (OR 0,73; 0,49 till
1,08). Risken for allvarlig blodning var o,5 procent med LMWH mot
0,2 procent med UFH.

Profylax med trombocythimmare

Elva studier omfattande 814 medicinska patienter med hog risk for
VTE inkluderades i en metaanalys [1]. Studierna var sma och omfattade
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28-127 patienter. Trombocythimmarna gavs under 8 veckor i genomsnitt
och de medel som anvindes var ASA (600-1 500 mg), dipyridamol,
ticlopidin, dazoxiben, sulphinpyrazone och GR32191B. Risken for
asymtomatisk DV, som soktes systematiske i dtta studier omfattande
527 medicinpatienter med hog risk f6r VTE, minskade frin 22,9 procent
utan trombocythimmare till 14,9 procent hos gruppen med trombocyt-
himmare (OR 0,59; 0,38 till 0,92, NNT=13). Risken {6r lungemboli,
som studerades i nio studier omfattande 555 patienter, var 1,1 procent
med trombocythimmare och 2,9 procent utan (OR 0,38; 0,10 till 1,45).
Ingen allvarlig blodning intriffade i de tre studierna som rapporterade
detta effektmétt. Denna metaanalys har utsatts for stark kritik avseende
metodologin [8].

Efter metaanalysen har en placebokontrollerad RCT (HOT-studien)
studerat effekten av 75 mg ASA hos 18 790 personer som behandlats
polikliniskt f6r hypertoni [14]. Under uppfoljningstiden som i medel-
tal var 3,8 dr intriffade 0,03 procent dédliga lungembolier i vardera
gruppen, och dodlig blédning hos 0,9 procent med placebo mot

0,7 procent med ASA. Icke-fatal VTE var inget planerat effektmart
utan data dr himtade frdn rapporter om “adverse events”, vilket betyder
att det finns risk for underrapportering samt att objektivt bekriftande
av diagnosen inte ir sikerstillt och dirmed risk f6r verrapportering.
D3 behandlingen inte var kiind bor detta paverka bada grupperna i
samma grad.

Symtomatisk DVT drabbade o,5 procent med ASA mot 0,6 procent
utan, och lungemboli 0,2 procent respektive 0,3 procent. Risken for
allvarlig blodning var storre med ASA (1,4 procent) dn placebo

(0,7 procent) (OR 1,84; 1,37 till 2,47, NNH=143). Risken for allvarlig
hjirt- och kirlhindelse var minskad med ASA (3,4 procent) jamfort
med placebo (3,9 procent) (OR 0,85; 0,73 till 0,99).
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For samtliga tabeller gdller foljande férkortningar:

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

I = (intervention) inom parentes antalet randomiserade

K = (kontroll) inom parentes antalet randomiserade

O = obduktion

P = pletysmografi

PA = pulmonalisangiografi

Sc = skintigrafi

Sp = spiral-DT
T = termografi
US = ultraljud
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Tabell 1 Profylax med heparin jdmfért med placebo eller ingen farmakologisk
profylax vid icke-kirurgisk vard.

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Belch RCT Hjartsvikt, nedre 1 UFH 5 000 IE sc x 3 inom
1981 [4] luftvagsinfektion 12 t till mobiliserad (50)
40-80 ar
(medelalder 66 ar) K Ingen behandling (50)

31% kvinnor
Utvarderare blindad
Exkluderade:
Immobiliserad 2 d
fore intagning,
blédningsbenagenhet

Cade RCT, DB 1) IVA-vardade (119) 1 UFH 5 000 IE sc x 2
1982 [7] 2) medicinavdelning inom 24 tim 10 d eller till
och hjartintensiv- mobiliserad
avdelning (131)

K dito placebo
>40 ar
(medelalder 60 ar)
26% kvinnor

Exkluderade:
Blodningsbendgenhet
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Effektmatt/

Resultat, I-K Kommentarer

Diagnosmetod (95% KiI)

Asymtomatisk DVT (FUT) 12 (4%) Allokering inte beskriven
K13 (26%)

Uppfdljning 14 d eller ARR 22

till utskrivning NNT 5

(medeltid 9 d)

OR 0,12 (0,03; 0,56)

Asymtomatisk DVT (FUT)

1) 113% Antalet personer i respektive

K 29% behandlingsgrupp anges inte.

ARR 16 Antalet med asymtomatisk

p<0,05 DVT anges inte, bara
frekvensen

2) 12%

K 0%

ns
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Design
ar

Pat.population

Intervention

Gérdlund RCT
1996 [12]  Sverige

Infektionssjukdomar,
immobiliserade

1 UFH 5 000 IE sc x 2
Startades i genomsnitt 9 t

Multicenter >54 ar (medel 75 ar) efter intagning. Till
(6) Kénsfordelning utskrivning eller max 21 d
1988-1991 framgar inte (medelbehandlingstid 8 d)
(5776).12% av
Exkluderade (28%): interventionsgruppen ville
Ak-behandling, inte delta
Behov av heparin
Blodningsbendgenhet K Ingen behandling (5 917)
Dialys
Leversvikt Oppen studie men
HIV utvardering av
Terminalt sjuk obduktionsresultat blindat
For icke-fatal LE och VTE
rapporterades detta vid
utskrivning hos dverlevande
men ingen storre vikt ska
fastas vid detta pga att
studien var oppen, enligt
protokollet dvs 6ppen
utvardering. Diagnoskriterier
inte angivna for icke-fatala
diagnoser
Halkin RCT Akut inlagda, I UFH 5 000 IE sc x 2 inom

1982[13] 1979

immobiliserade
medicinpatienter
>40 ar

cirka 45% kvinnor

Exkluderade:
IVA-vardade

Magsar

Njursvikt

Svar hypertoni
Stroke
Blédningsbendgenhet

12 tim till utskrivning eller
mobiliserad (669)

K Ingen behandling (689)

Oppen studie

476 BLODPROPP — FOREBYGGANDE, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV

VENOS TROMBOEMBOLISM, VOLYM |



Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer

Diagnosmetod (95% KiI)

Primart: a) 115 (0,30%) Informerat samtycke begart

a) obduktionsverifierad K 16 (0,27%) efter randomisering (12%
LE, stor nog OR 1,09 (0,5; 2,2) ville inte delta)

att atminstone
bidra till dodsorsak

Sekundart:
b) fatal och icke-fatal
LE (O)
c) asymtomatisk DVT (O)
d) allvarlig blodning, (O)

Inte planerat effektmatt:
e) dodlighet

f) icke-fatal LE

g) icke-fatal VTE

h) fatal- och icke-fatal LE

21 dagar efter utskrivning
(medelvardtid 7 d i bada
grupper) max 60 d

b)

O]

d)

e)

f)

g)

h)

133 (0,65%)
K 26 (0,44%)
OR 1,48 (0,9; 2.5)

111 (02%)
K 8 (0,1%)

114 (0,3%)
K 6 (0,1%)

1304 (5.3%)
K 333 (5,6%)
OR 0,93 (0,79; 1,09)

129 (0.57%)
K 58 (0,98%)
OR 0,58 (0,37; 0.91)

170 (1,4%)
K 116 (2,0%)
OR 0,70 (0,52; 0,94)

144 (0,9%)
K 74 (1,3%)
OR 0,61 (0,42; 0,88)

Icke fatal LE och VTE var
inget effektmatt som var
bestamt i forvag. Risk for
underrapportering och da
studien Sppen risk for skillnad
mellan behandlingsgrupper.
Dessutom inget krav att
diagnoser var objektivt
bekriftade

Dadlig LE var signifikant
lagre vid 3 v med I men vid
6 v var det ingen skillnad mot K

Obduktionsfrekvens:
1194 (64%)
K 189 (57%)

Total dodlighet under
vardtid. Vardtiden hade
samma férdelning i

bada grupper: 27% <3 d,
46% 4-8 d,

21% 9-14d

152 (7,8%)
K 75 (10,9%)

ARR 3,1

NNT 32

OR 0,62 (0,48; 0,99)

Randomisering enligt
journalnummer (jamnt eller
ojamnt). Detta ger méjlighet
for inskrivande doktor att
styra patient till grupp.
Biverkningar redovisas inte
Total dodlighet inte specifikt
men kliniskt relevant
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Ibarra-Perez RCT Akut intagna lungsjuka 11 UFH 5 000 IE sc x 2 (39)
1988 [18] immobiliserade >2 d 12 Kompressionsstrumpor
medicinpatienter (typ inte angivet) (39)
>40 ar I3 Elastiska bindor (33)
cirka 49% kvinnor 14 ASA 500 mg x 2 (35)
All behandling till mobiliserad
Exkluderade:
Tidigare VTE K Fysisk aktivitet och
Nyligt opererad massage (46)
Skallskada

Blodningsbenidgenhet  Oppen studie.
29 exkluderades pga
utskrivning
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Effektmatt/

Resultat, I-K

Kommentarer

Diagnosmetod (95% KiI)
Asymtomatisk DVT 111 (2,6%) Ingen randomisering till
(FUT, bekréftad med F) ARR 23,4 kontrollgruppen, som
OR 0,07 (0,009; 0,60) inkluderas forst, darefter
randomisering mellan olika
12 0 (0%) behandlingar
ARR 26
p<0,0003 Allokering inte beskriven
13 4 (12%) 11 av 19 DVT proximala
ARR 14 Gastrointestinal blédning
OR 0,39 (0,11; 1,34) 114 0chl42
14 2 (5,7%)
ARR 18,3

OR 0,17 (0,36; 0,83)

K 12 (26%)
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Tabell 2 Profylax med IGgmolekyldrt heparin jamfért med placebo eller ingen
farmakologisk profylax vid icke-kirurgiska tillstand.

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Bergmann RCT, DB Inlagda medicinklinik I Nadroparin 7 500 IE sc
Opublicerat ~ Multicenter (39) senaste 24 t fore dagligen till utskrivning eller
resultat Internationell inklusion max 21 d (1 230)
Sammanfattat (4 lander) Oférmaogna att ga
i letter Lancet sjdlva K Placebo samma tid
1996 [5] >40 ar (medel 76 ar) (1244)
Kvinnor 60%
Obduktionsfrekvens:
Exkluderade: 163 (51%)
Behov av trombos K 60 (47%)
Férebyggande
behandling (t ex
tidigare hjartinfarkt)
Svar hypertoni
Blédningsbendgenhet
Opererad senaste
ménaden
7% av inlagda
inkluderades
Dahan RCT, DB Icke-opererade, drygt | LMWH (Pharmuka 10 169)
1986 [9] 1983-1984 30% immobiliserade 60 mg sc dagligen, start inom
Inklusionskriterier inte  10t, 10 d (135)
narmare specificerade
>65 ar K Placebo (135)
38% kvinnor
Lakare, patient och
Exkluderade: utvarderare blindade
Terapi eller behov av
AVK eller trombocyt-
hammare
Blodningsbendgenhet
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Effektmatt/
Diagnosmetod

Resultat, I-K
(95% KI)

Kommentarer

a) primart: totaldodlighet
under vardtid, max
21 dagar

b) lungemboli vid
obduktion
(% av obducerade)

c) vends trombos vid
obduktion
(% av obducerade)

d) kliniskt misstankt +
dokumenterad VTE (F)

e) allvarlig blodning

a) 1124 (10,1%)
K 128 (10,3%)

b) 110 (15.9%)
K 17 (28,3%)
OR 0,59 (0,27; 1,30)

) 19 (14,3%)
K11 (18,3%)

d) 111+19=30
(2,4%)
K 12+21=33 (2,7%)

e) 11 (0,08%)
K 3 (0.2%)

Studien var planerad for
3000 i vardera
behandlingsgrupp med
planerad interimsanalys
efter 2 000 inkluderade.
Avbréts i fortid av
styrkommittén vid denna
analys. Da var 2 472
inkluderade

Resultat aldrig publicerade i
sin helhet

a) dodlighet

b) dodlig lungemboli (O)

c) asymtomatisk DVT (FUT)
d) allvarlig blodning

Till utskrivning eller 10 d

a) 16 (4,4%)
K 6 (4,4%)

b) 11 (0,1%)
K 3 (0,2%)
ARR 0,1
OR 0,33 (0,03;3,2)

o 14 (3%)
K 12 (8.9%)
ARR 5,9
NNT 17
OR 0,31 (0,10; 0,99)

d) 11(0.7%)
K 2 (1,5%)

7 exkluderade (I 3, K 4)
orsak specificerad.
Dessa ingar i resultat-
redovisningen
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention

ar

Fraisse RCT, DB Akut kroniskt obstruktiv 1 Nadroparin 3 800 |E

1998 [11] Multicenter (34) lungsjukdom med (45-70 kg), 5700 IE
Frankrike mekanisk ventilation (70-110 kg) sc x 1 (108)
19921995 40-80 ar Utvérderade (84)

cirka 21% kvinnor
K Placebo (113)

Exkluderade: Utvdrderade (85)

Nylig VTE

Svar njursvikt Behandlingstid: start inom
Okontrollerad 24 t tills mekanisk

hypertoni ventilation avslutad, max 22 d

Blodningsbendgenhet
2 uteslots (en i vardera grupp)
pga utebliven behandling

Exkluderades om mekanisk
ventilation avslutad inom 48 t
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) dod a) 18
b) symtomatisk LE K8
(DT, PA)
c) asymtomatisk DVT b) 10
(US) varje vecka samt F KO
for bekraftande och vid
studietidens slut) c) 113 (15,5%)
d) asymtomatisk K 24 (28,2%)
proximal DVT ARR 12,7

e) allvarlig blédning
(i forhallande till alla
221 behandlade)

Medeluppfdljningstid
12 d 24% gjorde ingen F

OR 0,47 (0,22; 0,99)

d) 13 (3,6%)
K7 (8,2%)
ARR 4,6
OR 0,41 (0,10; 1,65)

e) 16 (5.6%)
K3 (2.7%)
ARD 2,9
OR 2,16 (0,55; 8,85)
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Samama RCT, DB Immobiliserade hogst 11 Enoxaparin 40 mg (367)
1999 [24] Multicenter (60) 3 d, intagna pa 12 Enoxaparin 20 mg (364)
Internationell medicinklinik med sc x 1 dagligen
(9 lander) minst 6 d forvantad
1996-1998 vardtid med specifi- K Placebo (371)
cerade diagnoser:
medel—svar hjartsvikt, Behandling inom 24 t fran
akut lungsvikt, randomisering
akut infektion, Duration: 6-14 d pa
akut episod av sjukhus (medeltid 7 d)
inflammatorisk
tarmsjukdom, Uppfoljningstid 110 d

akut reumatisk sjukdom.
De senare 3 tillstanden
dessutom ytterligare
riskfaktor for DVT

>40 ar (medel 73 ar)
50% kvinnor

Exkluderade:

Stroke

Kreatinin >150
Blodningsbendgenhet
HIV

Okontrollerad hypertoni
Magsar

Nyopererad (3 man)
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Effektmatt/
Diagnosmetod

Resultat, I-K
(95% KI)

Kommentarer

a) total dodlighet

b) dod lungemboli

c) LEd1-14

d) symtomatisk DVT
d1-14

e) asymtomatisk VTE
d1-14

f) asymtomatisk VTE
d1-110

g) asymtomatisk
proximala DVT
d1-14

h) allvarlig blédning

F eller US en gang av
bada benen d 6-14
Vid symtom pa DVT:
Feller US

Vid symtom pa LE:
Sc, PA, Sp, O

a) 141 (11%)

d

)

1251 (15%)
K 50 (14%)
OR 0,83 (0,56; 1,21)

112 (0,7%)
121 (0,4%)
K 1(0,4%)

110
121 (0.4%)
K3 (1,0%)

113 (1,0%)
12 6 (2,0%)
K 4 (1,4%)

e) 11 16 (5,5%)

f)

8

h

~

=

12 43 (15%)
K 43 (14,9%)

ARR 9,4

NNT 11

OR 0,33 (0,18; 0,60)

1119 (6,5%)
12 46 (16%)
K 45 (15,6%)
ARR 9,1
NNT 11

OR 0,38 (0,21; 0,66)

15 (17%)
1213 (4,5%)
K 14 (4,.9%)

OR 0,34 (0,12; 0,96)

11 6 (1,7%) en déd
121 (0,3%)
K 4 (1,1%)

Drygt 20% i varje grupp
utvarderades inte med F
(patient eller doktor ville
inte, F gick inte utfora).
Alla jamforelser ar mellan |1
och K
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Tabell 3 Metaanalys Gver studier som jamfoért heparin eller Idgmolekyldrt
heparin med placebo eller ingen behandling vid icke-kirurgiska tillstand.

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Mismetti Metaanalys Internmedicinska: 1 UFH 5 000 IE sc x 2-3
2000 [22] 7 RCT lunginflamation, (4 studier med 12 112
Frankrike Belch 1981 [4] infektion, kroniskt patienter) eller LMWH
Cade 1982 [7] obstruktiv Nadroparin 3 075-6 150 |E
Dahan 1986 [9] lungsjukdom, Enoxaparin 6 300 IE
Ibarra-Perez hjartsvikt m m (3 studier med 2 983
1988 [18] patienter)
Bergmann Exkluderade:
1996 [5] Hjartinfarkt K Placebo eller ingen
Gardlund Stroke behandling
1996 [12]
Fraisse Kén, alder inte Behandlingstid 5-21 d
1998 [11] specificerat eller till utskrivning
Metod: 4 studier dubbelblinda
Mantel- 3 oppna
Haenszel,
Cochrane,
Peto
Sokning:
Medline
Current Contents
Lakemedels-
industrin
Referenslistor
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Effektmatt/
Diagnosmetod

Resultat, I-K
(95% KI)

Kommentarer

a) dodlighet upp till
3 man (14 658)
b) symtomatisk LE
(Sc, Obd) (14 843)
c) asymtomatisk
DVT (FUT, F, US) (845)
d) allvarlig blodning
(12 603)

b—d vid slutet av
behandlingsperioden

Interventionsgruppen
a) 447/7 249 (6,2%)
b) 44/7 338 (0,6%)
¢) 35/453 (7,7%)

d) 25/6 262 (0,4%)

Kontrollgruppen

a) 484/7 409 (6,5%)
b) 99/7 505 (1,3%)
c) 76/392 (19%)

d) 12/6 341 (0,2%)

OR
a) 0,95 (0,84; 1,07)
b) 0,48 (0,34; 0,68)
c) 0,44 (0,29; 0,64)
d) 1,87 (0,94; 3,75)

Halkin 1982 exkluderad pga
inte dold allokering.

Kvar blev 7. Togs med i
sensitivitetsanalys varvid
OR f6r dédlighet 0,92
(0,82; 1,03). Enda effektmatt
i den studien var dodlighet.
Heterogenitetstest var inte
signifikant for ndgon
jamforelse.

Om endast de 4 dubbel-
blinda studierna togs

med i analysen blev resultat
ungefar desamma.
Signifikant sankt risk for
asymtomatisk DVT och
symtomatisk LE, icke-
signifikant okad
blédningsrisk och ingen
skillnad i dodlighet.

| studier dar UFH jamfordes
med LMWH var det ingen
skillnad i a—c men
signifikant farre allvarliga
blédningar OR 0,48 (0,23;
1,00). Heterogenitetstest
ingen skillnad for nagot
effektmatt. Tveksamt om
det dr ratt att ta med
Gardlunds LE som inte
obducerades
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Tabell 4 Metaanalys Gver studier som jamfért heparin med IGgmolekylért
heparin vid icke-kirurgiska tillstand.

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Mismetti Metaanalys Internmedicinska: LMWH:
2000 [22] 9 RCT lunginflamation, Nadroparin 3 0757 500 |E
Frankrike Poniewierski infektion, kroniskt Enoxaparin 20-40 mg
1988 [23] obstruktiv Dalteparin 2 500 IE
Harenberg lungsjukdom,
1990 [15] hjartsvikt m m UFH 10 000-15 000 IE/d
Manciet
1990 [21] Exkluderade: Behandlingstid 7-90 d
Aquino 1990 [2] Hijartinfarkt
Forette 1995 [10]  Stroke 6 studier dubbelblinda
Harenberg 3 oppna
1996 [17] Kén, alder inte
Bergmann specificerat
1996 [16]
Lechler 1996 [20]
Kleber 1998 [19]
Metod:
Mantel-Haenszel,
Cochrane, Peto
Sokning: Medline
Current Contents
Lakemedels-
industrin
Referenslistor
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer

Diagnosmetod (95% KiI)

a) dodlighet upp till LMWH Resultaten var jamforbara
3 man a) 84/2 343 (3,6%) om bara de dubbelt blinda

b) Klinisk LE (Sc, O)

c) asymtomatisk DVT
(FUT, F, US)

d) allvarlig blédning

b) 7/2 037 (0,3%)
c) 42/2 057 (2,0%)
d) 10/2 243 (0,4%)

studierna togs med i
analysen bortsett fran att
blédningsrisken inte ldngre
var signifikant okad i UFH

b—d vid slutet av
behandlingsperioden

UFH
a) 76/2 326 (3,3%)
b) 12/1 996 (0,6%)
c) 49/2 028 (2,4%)
d) 27/2 226 (1,2%)

OR
a) 1,07 (0,79; 1,45)
b) 0,74 (0,29; 1,88)
c) 0,83 (0,56; 1,24)
d) 0,48 (0,23; 1,00)

gruppen:

OR
a) 1,26 (0,82; 1,93)
b) 0,76 (0,27; 2,19)
c) 0,87 (0,49; 1,59)
d) 0,51 (0,23;1,12)
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Tabell 5 Profylax med heparin jGmfért med ldgmolekyldrt heparin vid
icke-kirurgiska tillstand.

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Aquino RCT Inlagd pa geriatrik- I LMWH (nadroparin) 7 500 IE
1990 [2] Oppen studie avdelning, flesta scx1,10d (49)
Frankrike immobiliserade,

10% cancer K UFH 7 500 IE sc x 2

>70 ar (medel 84 ar) (6ver 60 kg)

80% kvinnor 5000 IE sc x 2 (<60 kg)

10d (50)

Allokering inte beskriven

Bergmann RCT, DB Akut medicinsk I Enoxaparin 20 mg sc x 2,
1996b [6] multicenter sjukdom, 10d (217)

1991-03— immobiliserad <4 d

199212 >65 (medel 83) ar K UFH 5 000 IE sc x 2,

Ekvivalens- 72% kvinnor 10d (225)

studie

(max 7% Exkluderade:

skillnad mellan Svar hypertoni

grupper i risk Blédningsbendgenhet

for DVT) Indikation for AVK,

ASA, NSAID
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) daodlighet a) 11(2%) Syfte: studera tolerans

b) asymtomatisk DVT
(US, F)
eller symtomtatisk LE
(Sc)

c) allvarlig blédning

K 2 (4%)

b) 11 (2%)
K1 (2%)
Ingen LE

010
K 2 (4%)

a) daodlighet

b) symtomtatisk LE
(Sc, PA, O)

c) asymtomatisk DVT
(FUT dagligen i 10 d)

d) allvarlig blédning

10 dagars uppféljning

a) 17 (3.2%)
K 8 (3.6%)

b) 11 (0,5%)
KO

) 19 (4,1%)
K 10 (4,6%)

7 symtomatiska

DVT inte

specificerat pa

grupp

d) 12 (0,9%)
K 4 (1,8%)

p-varde for max 7%
skillnad =0,0005
max 4% skillnad

=0,03

Bortfall fran FUT

19,K7.

Studien var dimensionerad
for 224 patienter per grupp
men avbrots i fortid da
fibrinogen for I slutade
marknadsforas

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 5 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention

ar

Forette RCT Inlagd pa medicin- I LMWH (nadroparin)

1995 [10] Oppen studie avdelning (planerad 30751Escx1,28d (146)

Multicenter (35) tid minst 4 v),
Frankrike immobiliserade, K UFH 7 500 |E sc x 2

>70 ar (medel 83 ar) (=70 kg), 5000 IE sc x 2
75% kvinnor (<70 kg) 28 d (149)

Harenberg RCT, DB Inlagd medicinklinik I LMWH (Sandoz, inte angivet

1990 [15] med forvantat vilket) 1 500 APTT enheter
sanglage en vecka (=700 anti-faktor Xa-aktivitet)
40-80 (medel 66) ar (84)
55% kvinnor

K UFH 5000 IE sc x 310 d (82)

Exkluderade:
Svar hypertoni 34 som behandlades <7 d
Lever- eller njursvikt exkluderades vid utvdrdering
Blodningsbendgenhet (framgar inte om predefinierat)
Trombocythdmmare
Indikation for AVK
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) daodlighet a) 16(4,1%) Syfte: studera tolerans

b) symtomatisk LE

c) symtomatisk DVT
(US, F)

d) asymtomatisk DVT
(US, F)

e) allvarlig blodning

K 7 (4.7%)

b) 10
K 1(0,7%)

o 10
K1(0,7%)

d) 13 (21%)
K 3 (2.0%)

e) 10
K 4 (2.7%)

a) daodlighet

b) symtomatisk DVT (F)

c) misstankt
asymtomatisk DVT
(P och US gjordes
dag1,3,7,10)
Diagnos bekraftades
med F

d) blddningar, hematom

10 dagars uppféljning

a) 13 (3,6%)
K1 (12%)

b) 11 (1,2%)
KO

o) 12 (2,4%)
K 4 (4,8%)

d) 10
K1

Liten studie dar endast en
saker DVT patréffades plus
6 misstankta.

Mismetti inkluderar dessa
misstankta DVT i sin
metaanalys

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 5 fortsdttning

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Harenberg RCT, DB Inlagd medicinklinik I Nadroparin 36 mg 10 d (810)
1996 [16] Multicenter (10) med férvantat efter exklusion, interimsanalys
Tyskland sangldge minst 10 d gjord pa 726
Ekvivalens- och ytterligare
studie riskfaktor for DVT KUFH 5000 IEscx3,10d
50-80 (medel 70) ar (780) efter exklusion,
55% kvinnor interimsanalys gjord pa 710
Exkluderade: Exkluderade efter
Svar hypertoni randomisering:
Lever- eller njursvikt 1173 (18%), 6 fick DVT
Blodningsbendgenhet K 140 (21%), 15 fick DVT
Trombocythdmmare
AK-behandling
Septikemi
Harenberg RCT Allvarlig hjart- eller I Enoxaparin 40 mg sc x 1
Abstrakt Multicenter (64) lungsjukdom eller (438)
1999 [17] Tyskland stroke Utvdrderade (327; 75%)
Ekvivalens-
studie K UFH 5 000 IE sc x 3 (439)
Max 4% skillnad Utvdrderade (303; 69%)
Bortfall fran utvdrdering pga
F kunde inte goras eller
bedémas
Kleber RCT, Oppen Allvarlig hjart- eller I Enoxaparin 40 mg sc x 1,
Abstrakt Multicenter (64) lungsjukdom 8-12d (239)
1998 [19] Tyskland
Ekvivalens- K UFH 5000 IE sc x 3,
studie 8-12d (212)
Max 4% skillnad
Utvirderare blindad
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Effektmatt/ Resultat, I-K Kommentarer
Diagnosmetod (95% KiI)
a) daodlighet a) 123 (3,2%) 947 (32%) inkluderades

b) asymtomatisk VTE
(US, F) eller LE (Sc, PA
om skint inte visade hog
sannolikhet) 8-11 d
efter inklusion

c) allvarlig blddning,
hematom

10 dagars uppfdljning

Inte uppfdljda da studien
avbréts vid interims-
analysen:

184 (10%)

K 70 (9%)

K9 (1,3%)
ARO 1,9
OR 2,55 (1,17; 5,55)

b) 16 (0,83%)
K 4 (0,56%)

o) 15(0,7%)
K 4 (0,6%)

inte oftast av organisa-
toriska skal. Cirka
20% exkluderade efter
randomisering (orsak
specificerad). Studien
avbrots vid planerade
interimsanalys (700 i
vardera grupp) da
ekvivalens kunde visas

3 misstankta lungembolier i
vardera grupp (dessa ar
troligen inkluderade i
Mismettis metaaanalys)

a) asymtomatisk DVT (F)
eller dod
Endast utvarderade
med i analysen

b) allvarlig blédning
Alla med i analysen

a) 151 (15,6%)
K 67 (22,1%)
OR 0,65 (0,43; 0,97)

b) 12 (0,5%)
K1 (0,2%)

Intention to treat analys inte
redovisad for DVT. Réaknar
man pa alla randomiserade
blir 111,6%

K 15,3%

(OR 0,73; 0,49; 1,08).
Endast kort abstrakt dar det
inte gdr bedéma om
utvarderare blindad

a) symtomatisk DVT (F)
eller symtomtatisk LE
(Sc, PA, O)

b) blédning

a) 120 (8,4%)
K 22 (10,4)

p=0,015 for max
4% skillnad

b) 11.5%
K 3.6%

Bortfall 14 totalt
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Tabell 5 fortsdttning

Forfattare, Design

Pat.population

Intervention

ar
Lechler RCT, DB Immobilserade minst I Enoxaparin 40 mg sc x 1,
1996 [20] Multicenter (26) halva dagen i 7 d plus 7.d (477)
Tyskland minst en riskfaktor Utvdrderade (442)
Osterrike (>60 ar, malignitet,
1991-1993 overvikt, tidigare K UFH 5 000 IE sc x 3,
Ekvivalens- trombos, svar 7.d (482)
studie hjartsvikt, benpares, Utvdrderade (443)
Max 4% skillnad svar infektion)
Cirka 70% hade hjart—  Behandling pdbdrjades
karlsjukdom, drygt inom 24 t
10% malignitet
>18 ar
(medelalder 74 ér)
60% kvinnor
Manciet RCT, DB Aldre immobiliserade I LMWH (nadroparin)
1990 [21] Multicenter (9) Alder och 7 500 [Escx 1, 3 man (129)
Frankrike konsfordelning inte
angivet K UFH 5 000 IE sc x 2,
3 man (127)
Uppféljningstid 90 d
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Effektmatt/

Resultat, I-K

Kommentarer

Diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet a) 17 (1,5%)
b) symtomatisk LE K11 (2,3%)
(Sc, PA, O) OR 0,63 (0,24; 1,65)
c) VTE

d) asymtomatisk DVT
(US, verifierad med F)
efter 7 d

e) allvarlig blodning

b)

d

~

e)

10
K 4
p 0,062

11(02%)
K 6 (1,4%)
OR 0,17 (0,02; 1,39)

11(0,2%)

K 4 (0,9%)

OR 0,17 (0,02; 1,38)
Ekvivalenstest
p<0,001

12 (0,4%)

K9 (1,9%)

varav 2 dodliga

OR 0,22 (0,05; 1,03)

a) daodlighet

b) asymtomatisk DVT
(US,BF)

c) allvarlig blédning

2)

b)

o)

18 (6%)
K 8 (6%)

10
K 1(0,8%)

11(0,8%)
K4 (3,1%)

Tidig withdrawal 1 19, K 39

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 5 fortsdttning

Forfattare, Design
ar

Pat.population

Intervention

Poniewierski  RCT, DB
1988 [23]

100 intagna medicin-
patienter med hog risk
for DVT, flesta med
malign sjukdom eller
tidigare VTE, och 100
med lagre risk for
DVT, flesta med
hjartinfarkt eller
kranskarlssjukdom
40-80 (medel 66) ar
55% kvinnor

Exkluderade:

Svar hypertoni

Lever eller njursvikt
Blodningsbendgenhet
Trombocythdmmare
Indikation for AVK

I LMWH (dalteparin) 2 500 |E
scx1,7-10d (100)

K UFH 5 000 IE scx 2,
7-10 d (100)

50 fran vardera sjukdomsgrupp
randomiserades till vardera
behandligsgrupp

Patient, lakare, utvarderare
blindade
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Effektmatt/
Diagnosmetod

Resultat, I-K
(95% KI)

Kommentarer

a) daodlighet

b) symtomatisk LE

c) asymtomatisk DVT (T)
d) blédningar

10 dagars uppfdljning

a) 11(1,0%) KO
b) 10, K0
) 10,K0
d) 10,K0

4 i vardera grupp foljdes
inte upp. Mismetti anvander
inte DVT-data i metaanalysen
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Tabell 6 Profylax med ASA vid icke-kirurgiska tillstand.

Forfattare, Design Pat.population Intervention
ar
Antiplatelet ~ Metaanalys Hogrisk medicin- Endast placebokontrollerade
Trialists’ 9 studier pa patienter studier
Collaboration icke-kirurgiska
1994 [1] patienter LE (9 studier)
I Trombocythammare (275)
Studier som K Placebo (280)
fanns tillgangliga
mars 1990 DVT (8 studier)
I Trombocythammare (262)
K Placebo (266)
Behandlingstid: 1-78 veckor
Hansson RCT (DB) Hypertoniker I ASA'75 mg (9 399)
HOT-studien Multicenter 50-80 ar
1998 [14] Internationell (medelalder 62 ar) K Placebo (9 391)
(26) 47% kvinnor
VTE-data 71 051 patientar
inte tidigare Inklusion 1992-1994
publicerade
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Effektmatt/
Diagnosmetod

Resultat, I-K
(95% KI)

Kommentarer

Trombos soktes
systematiskt,
prospektivt med
flebografi eller FUT

LE diagnosmetod oklar

a) LE
b) asymtomatisk DVT
c) allvarlig blédning

a) 13 (11%)
K 8 (2.9%)
OR 0,38 (0,10; 1,45)

b

~

139 (14.9%)
K 61 (22.9%)
OR 0,59 (0,38; 0,92)

c) endasti 3 studier
finns detta
rapporterat och de
rapporterade inga
allvarliga blédningar

Flera smé (patientantalet
28-127), studier med olika
trombocythammare eller
kombinationer av trombocyt-

hammare; ASA (600-1 500 mg),

dipyridamol, ticlopidin,
dazoxiben, sulphinpyrazone,
GR32191B

Metodologin i denna studie
kritiserad

a) daodlighet

b) dodlig lungemboli

c) symtomatisk LE

d) symtomatisk DVT

e) allvarlig
hjart—karlhdndelse

f) dodlig blédning

g) allvarlig blodning

h) allvarlig
mag—tarmblédning

3,8 ar medeluppfdljningstid

a) 1284 (8,0%)
K 305 (8,6%)
OR 0,93 (0,79; 1,09)

b) 13 (0,03%)
K 3 (0,03%)

) 120 (0,21%)
K 25 (0,27%)
OR 0,80 (0,44; 1,4)

d) 149 (0,52%)
K 52 (0,55%)

e) 1315 (3.4%)
K 368 (3,9%)
OR 0,85 (0,73; 0,99)

f) 17 (0,074%)
K 8 (0,085%)

g) 1129 (1,4%)
K 70 (0,7%)
OR 1,84 (1,37; 2,47)

h) 172 (0,77%)
K 32 (0,34%)
OR 2,26 (1,49; 3,43)

DVT och LE inget planerat
effektmatt. Post hoc analys
av det som rapporterats

som adverse events.
Diagnoskriterier gar inte fa
fram. De 6 dodliga LE ingar

i allvarliga hjart—karlhandelser.
Ofullstandig uppféljning
(enbart uppfdljning av huvud-
effektmatt) for

1 (245)

K (246)
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