4.1 Akutbehandling vid verifierad
venos tromboembolism

Slutsatser”

* Behandling med heparin forebygger recidiv av vends tromboembolism
bittre 4n enbart vitamin K-antagonister eller ingen behandling (2).

* Det saknas underlag for att virdera effekten av behandlingen av
asymtomatisk venos tromboembolism (4).

* Hos personer med malign sjukdom ir dodligheten ligre vid behand-
ling med lagmolekylirt heparin 4n med heparin men det ir ingen

skillnad i dodlighet hos de utan malign sjukdom (2).

* Vid DVT har behandling med lagmolekylirt heparin samma effekt

som heparin for att forebygga recidiv av vends tromboembolism (1).

* Vid behandling av proximal DVT ir savil dodligheten som risken for
ny vends tromboembolism eller allvarlig blodning ligre med lag-
molekylirt heparin 4n heparin (2).

* Vid behandling av submassiv lungemboli ir risken f6r recidiv av vends
tromboembolism likartad med heparin och ligmolekylirt heparin (2).

* Vid behandling pé sjukhus ar risken for allvarlig blddning mindre med
lagmolekylirt heparin dn med heparin (2).

* Dosering av lagmolekylirt heparin en eller tva ginger per dag ger

jamforbar effekt och sikerhet vid DVT (1).

* Detta ar en vdrdering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde.
Graderingen gors i fyra nivaer; (1) starkt vetenskapligt stéd, (2) mattligt stéd, (3) svagt stod
eller (4) vetenskapliga underlaget ar bristfalligt eller saknas helt. Se vidare Kapitel 1.8.
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* DPoliklinisk behandling av DVT med ligmolekylirt heparin ar likvir-
digt med heparinbehandling pa sjukhus avseende risk for ny vends
tromboembolism, lungemboli, allvarlig blédning och dodlighet (2).

* Det saknas underlag for att jimfora effeke och sikerhet av olika sorters
lagmolekylirt heparin vid initiala behandlingen av vends trombo-
embolism (4).

Introduktion

Behandlingen av venss tromboembolism (VTE) har traditionellt

inletts med ofraktionerat heparin (UFH) under s—10 dagar foljt av
minst 3-6 minaders AVK-behandling. Sedan slutet av 1980-talet har
man i flera studier jimfért UFH med lagmolekylirt heparin (LMWH).
De ldgmolekylira heparinerna har lingre halveringstid i plasma och
mindre interindividuell variation av antikoagulationseffekten. LMWH
kan dirfor ges subkutant i fast, viktanpassad dos, en eller tva gdnger per
dag utan laboratoriekontroller av effekten.

Metod

Litteratursokning

En systematisk 6versikt publicerad i Cochrane Library inkluderade alla
randomiserade kontrollerade studier med LMWH vid behandling av
vends tromboembolism fram till 1 juli 1999 [34]. Man hade sokt i
Medline, Embase och Lilacs samt for hand i alla relevanta tidskrifter.
Dessutom sokte man studier genom personlig kommunikation med
kollegor och representanter f6r likemedelsindustrin.

Inklusions- och exklusionskriterier

Inklusionskraven var: RCT av patienter med akut djup ventrombos eller
lungemboli, bekriftad med objektiva metoder, och som behandlats med
fixerad dos LMWH givet subkutant eller anpassad dos av UFH givet

intravenost eller subkutant.
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Duplikatpublikationer eller preliminira rapporter som senare presen-
terades i sin helhet exkluderades. Man uteslét dven undersskningar

ddr man testade hogre doser 4n vad som normalt anvinds, eller di man
gav LMWH intravendst eller anpassade dosen efter att behandlingen
pabérjats, eller dir UFH gavs suboptimalt (t ex inte dosanpassat).

Effektmatt

Incidensen av dterinsjuknande i djup ventrombos och lungemboli
under den initiala behandlingen och hela uppf6ljningstiden studerades.
Foljande diagnosmetoder accepterades som objektiva for djup ven-
trombos a) ny konstant intraluminal fyllnadsdefekt som inte fanns

vid senaste flebografin, b) onormal fibrinogenupptagstest (FUT), eller
onormal impedanspletysmografi eller ultraljud dir man haft en normal
undersokning fore det misstinkta aterinsjuknandet.

Diagnosen lungemboli accepterades om det forelag a) ny segmentdefekt
vid lungskintigrafi som inte motsvarade férindring vid ventilationskinti-
grafi eller lungrontgen, b) positiv lungangiografi, c) obduktionsverifierad
lungemboli.

Blédningsepisoder betraktades som allvarliga om de var intrakraniella,
retroperitoneala, eller ledde till transfusion, avbrytande av behandlingen,
operation eller déd.

Statistiska metoder

I Cochranerapporten gjordes analyser var for sig for varje enskilt
LMWH-preparat och for djup ventrombos och lungemboli tillsammans
samt for proximal djup ventrombos och lungemboli var for sig. Analys
gjordes ocksd for alla studier tillsammans oavsett vilken typ av LMWH-
preparat som anvints. For att analysera tidstrender jamfordes studier
publicerade fére och efter 1996.
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Resultat

Akut behandling avVTE med heparin

I en tidig randomiserad studie av personer med kliniskt bedémd akut
lungemboli som inte fick antikoagulantiabehandling &terinsjuknade

10 av 19 med ny lungemboli varav fem med dodlig utging jimfért med
ingen av 16 som fick behandling med UFH under 14 dagar [3].

Man inkluderade sedan ytterligare 38 till 5ppen behandling med UFH
och av dessa dterinsjuknade en med icke-dédlig lungemboli. Om alla
behandlade liggs samman intriffade 1,9 procent recidiv med UFH att
jamforas med 52,6 procent hos obehandlade (OR 0,02; KI 0,002 till
0,15). Den absoluta riskreduktionen blir 50,7 procent och “numbers
needed to treat” (NNT) for att forebygga ett dterfall blir tva.

I en annan randomiserad studie av 120 personer med proximal DVT
jamfordes AVK-behandling med eller utan initialt UFH-tilligg [6].

I gruppen med UFH vixte trombosen i storlek hos 8,2 procent jimfort
med 39,6 procent i gruppen utan UFH (OR o0,14; 0,04 till 0,43). Ny
symtomatisk venos trombos drabbade 6,7 procent av UFH-behandlade
mot 20 procent utan UFH (OR 0,29; 0,09 till 0,94 och NNT 8).
Effekten av olika varaktighet av initial behandling med hepariner vid
VTE har jimforts i fyra studier (se Kapitel 4.2, Tabell 2) utan nigon
skillnad i risken f6r ny symtomatisk vends tromboemboli. I en meta-
analys av sex randomiserade studier dir behandling med UFH hade
givits som kontinuerlig intravends infusion eller subkutant fann man
en ligre risk for ny VTE eller trombostillvixt med subkutant UFH
(OR 0,62; 0,39 till 0,98) utan fler allvarliga blédningar [15].

Vid behandling med UFH, antingen det ges som kontinuerlig intra-
vends infusion eller subkutant, behover man monitorera behandlings-
effekten. Detta sker vanligen med APTT (aktiverad partiell trombintid)
(se Kapitel 1.5). Vid dosering av UFH behover man ta hinsyn till bl a
kroppsvikten och anvindandet av nomogram underlittar att snabbare nd
adekvat blodfortunning [5,30]. I tvd prospektiva studier har man visat
att risken f6r ny VTE ir ligre om APTT 4r minst 1,5 gdnger kontroll-
virdet under den initiala UFH-behandlingen 4n om det 4r mindre in

1,5 ganger [4,10].
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Akut behandling avVTE med lagmolekylart heparin

I en Cochranerapport sammanfattades 14 RCT publicerade mellan 1988
och 1998 med sammanlagt 4 754 patienter [1,2,10,12,13,18,20,22,23,
24,25,29,32,33]. Patienter med DVT utan samtidig symtomatisk lung-
emboli hade inkluderats i dtta av dessa. Diagnosen var bekriftad med
objektiv metod. De LMWH-preparat som undersokts var nadroparin,
tinzaparin, enoxaparin, dalteparin, CY 222 (minolterapi), reviparin givna
subkutant i fast dos en eller tva ginger per dag. UFH gavs subkutant
eller intravendst i anpassad dos.

Aterinsjuknande iVTE

Ingen enskild studie visade pa lidgre risk for dterinsjuknande i vends
tromboembolism med LMWH jimfort med UFH. Om man ligger
samman resultaten fran olika studier fir man en icke-signifikant
minskad risk f6r dterinsjuknande i VTE, 1,8 procent med LMWH
mot 2,6 procent med UFH under akutbehandlingen (OR o,70; 0,46
till 1,06), vid tre minaders uppféljning (OR o0,75; 0,55 till 1,01), vid
sex manader (OR 0,76; 0,44 till 1,30) och vid uppfsljningsperiodens
slut (OR 0,76; 0,57 till 1,01).

I de flesta studier behandlades patienterna i tre mnader med perorala
AVK och efter denna tid hade ny VTE uppstitt hos 3,8 procent i
LMWH-gruppen jimfért med 5,1 procent i UFH-gruppen. Vid lung-
emboli var risken f6r ny VTE jimforbar i bdda behandlingsgrupperna
(OR 0,91; 0,42 till 1,97).

Blodningskomplikationer

Alla studier utvirderade risken for allvarlig blodning under den akuta
behandlingstiden, vilket intriffade hos 30 (1,3 procent) av 2 353 patienter
som fick LMWH jimfort med s1 (2,1 procent) av 2 401 som fick UFH
(NNT 125). Metaanalysen visade en sikerstilld minskning av allvarliga
blédningar i LMWH-gruppen (OR 0,60; 0,39 till 0,93). Bara en enskild
studie visade sinkt risk for allvarlig blddning med LMWH (OR o,19;
0,06 till 0,59) [18], medan tvd visade en icke-signifikant 6kning hos
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LMWH-behandlade (1,70; 0,42 till 6,87, respektive 1,265 0,49 till 3,19)
[2,22].

Dodlighet

Dadligheten i elva av studierna var 6,4 procent i LMWH-gruppen mot
8,0 procent i UFH-gruppen (OR 0,78; 0,62 till 0,99, NNT 63). Sex
studier utvirderade dédligheten hos patienter med malign sjukdom.

I en av dessa var dédligheten ligre hos de som fitt LMWH (OR 0,16;
0,03 till 0,72) [29]. Vid sammanslagning av de sex studierna var dédlig-
heten ldgre vid behandling med LMWH, 14 procent jimfért med

24 procent i UFH-gruppen (OR o0,53; 0,33 till 0,85, NNT 10).

Hos patienter utan malign sjukdom fanns ingen skillnad i dédlighet
(OR 0,97; 0,61 till 1,56).

Effekter av randomiseringsforfarandet

Nir analysen av resultaten begrinsades till sju studier med adekvat dold
allokering vid randomisering finner man en icke-signifikant minskning
av ny VTE efter akut behandling (OR 0,80; 0,51 till 1,26) och vid upp-
foljningstidens slut (OR 0,82, 0,60 till 1,12). Minskningen av allvarlig
blodning i LMWH-gruppen ir da inte lingre statistiskt signifikant
(OR 0,71; 0,43 till 1,15). Inte heller dr dédlighetsreduktionen lingre
statistiske signifikant (OR 0,82; 0,64 till 1,05).

Jamforelse mellan lagmolekyladrt heparin och heparin vid
proximal DVT

[ fem studier omfattande 1 636 patienter med proximal DVT jimférdes
tre olika sorters LMWH (nadroparin, tinzaparin, och enoxaparin) med
UFH-behandling [18,20,22,29,32]. Vid uppfoljningstidens slut hade
4,8 procent av dem som fatt LMWH drabbats av en ny symtomatisk
VTE mot 7,8 procent av dem som fict UFH (OR 0,605 0,40 till 0,89).
Nir man studerar de bdda effektmétten DVT och lungemboli var for sig
blir riskreduktionen ungefir densamma, men di konfidensintervallen
blir vidare blir minskningen inte statistiskt sikerstilld (OR 0,63; 0,39 till
1,03 respektive OR 0,60; 0,30 till 1,21).
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Risken for allvarlig blédning var ligre med LMWH, 1,0 procent mot

2,3 procent i UFH-gruppen (OR 0,44; 0,21 till 0,95). | LMWH-gruppen
dog 5,4 procent mot 8,3 procent i UFH-gruppen (OR 0,64; 0,43 till
0,93). Detta ger en absolut riskreduktion pa 2,9 procent (NNT 39).

Lagmolekyldart heparin doserat en eller tva ganger

I en metaanalys jimfordes behandling med LMWH doserat en (fem
studier) eller tvd (atta studier) ginger per dag mot UFH utan att man
fann ndgon skillnad mellan antalet doseringar och risken for DVT,

lungemboli, déd eller allvarlig blodning [11].

[ en annan metaanalys jimférdes LMWH under s—10 dagar doserat en
eller tva ginger per dygn [9]. I fem RCT omfattande 1 522 personer med
VTE fanns det ingen skillnad i dodlighet, risk for ny VTE eller allvarlig
blédning mellan de olika dosregimerna. I en studie publicerad efter
metaanalyserna jimfordes LMWH doserat tva génger per dag i 5—7 dagar
med samma dos givet en ging per dag i 28 dagar och med UFH i 5—

7 dagar hos 1137 personer med DVT [7]. Ny symtomatisk VTE drab-
bade 6,4 procent av gruppen med UFH jimf6rt med 1,8 procent med en
dos LMWH (OR 0,28; 0,21 till 0,66) och 3,5 procent med LMWH tvd
ginger per dag (OR 0,51; 0,25 till 1,01). Risken for ny VTE var likvirdig
for grupperna med LMWH doserat en och tva génger per dag (OR o,55;
0,25 till 1,39). Dédligheten och risken for allvarlig blodning var likvirdig
i alla tre grupperna.

Behandling pa sjukhus eller polikliniskt

I den tidigare beskrivna metaanalysen jimfordes i 10 av de 13 studierna
behandling pa sjukhus med LMWH mot UFH [11]. I tre av de tretton
studierna jimfordes poliklinisk LMWH-behandling med UFH-behand-
ling pa sjukhus. Det var dock bara 27—49 procent av patienterna som
behandlades helt polikliniskt. Risken for allvarlig blddning var mindre
vid behandling pé sjukhus med LMWH in med UFH (OR 4,40; 0,21
till 0,95) men inte vid poliklinisk behandling med LMWH (OR 1,18;
0,56 till 2,49). Ovriga indirekta jimforelser (avseende en eller tvi dos,

tidigt och sent dterinsjuknande i VTE, olika LMWH-preparat) mellan
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LMWH-behandling pé inneliggande eller polikliniska patienter skilde

sig inte signifikant.

Jiamforelse mellan olika sorter lagmolekylirt heparin
och heparin

I ovan nimnda metaanalys jimfordes ocksd indirekt fem olika LMWH-
preparats effekt och sikerhet i relation till UFH utan att det fanns ngra
sikra skillnader [11]. Dock gjordes ingen statistisk analys d4 materialet
bedémdes vara for litet f6r att ge ett anvindbart resultat. Ingen hetero-
genitet pavisades. Direkta jamforelser saknas varfor underlag saknas for

att jimfora de olika LMWH.

Lungemboli

I Cochranerapporten redovisas en studie som jimfért behandling med
UFH mot LMWH (tinzaparin) vid symtomatisk submassiv akut lung-
emboli [33] samt en studie (reviparin) som undersokte en subgrupp med
lungemboli [2]. Nir resultaten f6r bida dessa studier liggs samman 4r
det ingen skillnad i recidivfrekvens vid uppféljningstidens slut mellan
behandling med LMWH (2,9 procent) och UFH (3,2 procent)

(OR 0,91; 0,42 till 1,97).

Ytterligare tvd studier av VTE med subgruppsanalys av asymtomatisk
lungemboli som behandlats med UFH eller LMWH har nyligen redo-
visats [19,26], liksom en pilotstudie vid symtomatisk lungemboli [27].

I en av studierna var det signifikant firre (p=0,009) som fick ny VTE

i gruppen med LMWH-behandling (o procent) jimfért med UFH

(6,8 procent) [19]. I de bdda andra studierna var behandlingen likvirdig.
Risken f6r ny VTE vid behandling av lungemboli var o—s,8 procent med
LMWH och 0-6,8 procent med UFH. I en RCT omfattande 79 perso-
ner med symtomatisk lungemboli fann man en likvirdig minskning av

skintigrafiska perfusionsdefekter med UFH och LMWH [21].

I tva studier omfattande sammanlagt 812 personer med lungemboli dir
LMWH gavs en ging per dag var risken for dterinsjuknande i VTE
jamforbar med UFH-behandling [19,33]. Risken for ny VTE var dven

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



jimforbar med UFH-gruppen i de tva studierna omfattande 331 personer
med lungemboli dir LMWH gavs tva ginger per dag [2,27]. I en studie
av 287 personer med lungemboli fann man att risken f6r ny VTE var
ungefir 5 procent oavsett om LMWH administrerades en eller tva

ginger per dag eller om behandlingen bestod av UFH [26].

Begransningar av generaliserbarhet

[ flertalet studier exkluderades patienter av f6ljande orsaker; kontraindi-
kation mot antikoagulantia sdsom 6kad blédningsrisk, indikation for
trombolys, graviditet eller amning, svir njur- eller leversvike.

Sammanfattning
Initial behandling med UFH av akut VTE minskar risken for dter-

insjuknande jimfért med ingen behandling eller behandling med enbart
AVK. Det finns inget underlag for att ta stillning till effekten av behand-
ling vid asymtomatisk VTE. Behandling med LMWH har minst lika
god effekt som UFH vid DVT och ir inte simre in UFH vid submassiv
lungemboli. Vid proximal DVT ir risken fér ny VTE mindre med
LMWH. Hos patienter med malign sjukdom som drabbas av VTE ir
dédligheten ligre med LMWH jimf6rt med UFH, men det 4r ingen
skillnad i dodligheten for patienter utan malign sjukdom.

Risken for allvarlig blodning 4r mindre med LMWH in med UFH

vid behandling av VTE pa sjukhus. Vid poliklinisk behandling av VTE
med LMWH ir risken f6r allvarlig blodning inte storre in med UFH-
behandling pa sjukhus. Dédlighet, risk f6r ny VTE eller allvarlig blod-
ning dr av samma storleksordning vid behandling av VTE med LMWH
administrerat en eller tvd ginger per dygn. Det finns inget underlag for
att jimfora effekten och sikerheten av olika sorters LMWH vid initiala

behandlingen av VTE.
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For samtliga tabeller gdller foljande férkortningar:

DB = dubbelblind

F = flebografi

FUT = fibrinogenupptagstest
I = interventionsgrupp

K = kontrollgrupp

P = pletysmografi

PA = pulmonalisangiografi
Sc = skintigrafi

US = ultraljud
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Tabell 1 Heparin jamfort med AVK eller ingen farmakologisk behandling av

lungemboli eller proximal DVT.

Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
Barritt RCT Misstankt lungemboli 1 UFH 10 000 IE iv x 4,
1960 [3] 19571958 pa basen av klinik, sex doser och nicoumalone
EKG, lungréntgen (PT 2-3 x normalvérdet) i 14 d
men 5 som var sdngliggande i
28d (16)
Exkluderade:
Nylig operation K Ingen behandling (19)
Nyligt magsar
Ytterligare 38 fick antikoagulantia
efter avslutad randomisering
Sanglage 10 d for alla
Oppen for alla
Allokering med brev
Brandjes RCT Symtomatisk I UFH bolus 5 000 IE foljt av
1992 [6] proximal DVT (F) 1250 E/tiv kontinuerligt,
Alder 57 &r 7 d (APTT 60-90) +
Kvinnor drygt 50% acenocoumarol (INR 2,0-3,0)
12 v (60)
Exkluderade (99):
Lungemboli K Placebo 7 d +
Bilateral DVT acenocoumarol (INR 2,0-3,0)
Flegmasia 12 v (60)
Tidigare DVT
Gravida Blind for patient, ldakare,
AVK-behandling utvarderare
Koagulationsdefekt Allokering med brev
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Effektmatt/ Resultat Kommentarer
diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet a) 12/54 (3,7%) Liten studie med dramatiskt

b) dodlig lungemboli
c) icke-dodlig LE

K 5/19 (26%)

b) 10
K 5 (26%)

¢) 10/16,1/54
K5 (26%)

resultat

a) symtomatisk DVT (F)
eller LE (Sc, PA) under
24 veckor

b) allvarlig blédning

c) trombosutbredning
efter en vecka (F och Sc)
1 (49), K (53)

a) 14 (6,7%) varav
1 forsta veckan
K 12 (20%) varav
3 forsta veckan
OR 0,29 (0,09; 0,94)

b) 12 (3%)
K3 (5%)
OR 0,68 (0,11; 4,1)
Alla mellan
vecka 6 och 12

<) 14 (8.2%)
K 21 (39,6%)
OR 0,14 (0,04; 0,43)

Powerkalkyl beraknade
250/grupp.

Studien avbrots i forvag da
hog frekvens trombos-
utbredning i K

Avslutade i fortid: 15, K 2
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Tabell 2 |imforelse mellan olika behandlingstider med heparin vid DVT.

Forfattare Design Pat.population Intervention

Ar

Hull RCT Proximal DVT (F) UFH iv bolus foljt av
1990 [17] kontinuerligt UFH

Exkluderade:
Blodningsbendgenhet

40 000 IE/d for lag blodnings-
risk

30 000 IE/d for hdg blédnings-
risk

APTT efter 4 t malvarde 1,8-2,8
x-normalvardet (som var 30)

1 10 d UFH, warfarin fran
d 5 (100)

K 5 d UFH, warfarin fran
d1(99)

INR-mal 2,0-3,0
3 man
Blind for alla
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Effektmatt/ Resultat Kommentarer
diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet a) 12 (2%) Inte angivet ekvivalens som

b) lungemboli (Sc, PA)

c) symtomatisk DVT
(P, FUT, F)

d) allvarlig blédning

K 8 (8.1%)

b) 1'1 (1%)
KO
Summa 7 VTE vardera
grupp p<0,05 for
skillnad storre an 7,5%
mellan grupper

o) 16 (6%)
K7 (7.1%)

d

~

16 (6%;2,2;12,6)
K7 (7,1%;2,9;14)
P<0,05 for skillnad
storre an 8,0% mellan

grupper

syfte, inte heller i forvag
gjort powerberakning.

Posthoc ekvivalensberakning
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Tabell 3 Heparin subkutant jamfért med kontinuerligt intravendst som initial

behandling av VTE.
Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
Hommes Metaanalys VTE; flertalet I UFH sc 29 000-37 000 IE/d
1992 [15] av 6 RCT proximal DVT (48138, totalt 394)
Medline (F, P, PA, Sc)
1966-1991 dar sc jamfordes K UFH iv kontinuerligt
Current direkt mot iv 24 000-37 000E/d

Contents 1991
Science Citation
Index 1989-1991
Referenser
Abstrakt fran
moten

kontinuerligt

(46-133, totalt 389)

Bada grupper labtest for
dosanpassning
Behandlingstid 5-14 d

6 studier bra kvalitet, bara dessa
ingar i analysen. Exkluderade en
studie utan randomisering och
en med ofullstandig uppféljning

28 BLODPROPP — FOREBYGGANDE, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV

VENOS TROMBOEMBOLISM, VOLYM Il



Effektmatt/
diagnosmetod

Resultat
(95% KiI)

Kommentarer

a) VTE: symtomatisk
DVT (P F),
symtomatisk lungemboli
(Sc, PA),
asymtomatisk utvidgning
av DVT (F) eller LE (Sc)
b) allvarlig blodning

a) 125 (7.4%)
K 40 (10,3%)
ARR 2,9
NNT 35
OR 0,62 (0,39; 0,98)

b) 116 (4,1%)
K 20 (5,2%)
OR 0,79 (0,42, 1,48)

Resultaten vasentligen
samma om de tva
exkluderade studierna
medtogs i analysen
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Tabell 4 Initialbehandling av DVT eller lungemboli med heparin jémfort med
ldgmolekyldrt heparin.

Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
van den Belt  Systematisk DVT (13 RCT) I LMWH; dalteparin (3 RCT)
2002 [34] oversikt med Lungemboli enoxaparin (3 RCT)
metaanalys (1 RCT samt nadroparin (4 RCT)
14 RCT subgruppsanalys tinzaparin (1 RCT)
(4 754 personer) 1 RCT) reviparin (1 RCT)

logiparin (1 RCT)
CY 222 minolteparin (1 RCT)

K UFH (iv 12 RCT, sc 2 RCT)

Behandlingstid 5-12 d

Tabell 5 Behandling av proximal DVT med heparin eller lagmolekylért heparin.

Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
van den Belt ~ Systematisk Proximal DVT I LMWH (814);
2002 [34] oversikt med nadroparin (2 RCT)

metaanalys tinzaparin (1 RCT)

5RCT enoxaparin (2 RCT)

(1 636 personer)

K UFH (822)
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Effektmatt/ Resultat Kommentarer
diagnosmetod (95% KiI)
a) dddlighet a) 1135/2108 (6,4%) | 7 RCT med tydligt dold

b) dodlighet (malign
sjukdom)
c) dodlighet (inte

K 172/2 137 (8,0%)
OR 0,78 (0,61; 0,99)

allokering vid randomi-
seringen var det icke
signifikant lagre risk for

malign sjukdom) b) 1337221 (14,0%) LMWH-gruppen avseende:
d) symtomatisk VTE K 54/225 (24%) a) OR0,82 (0,64; 1,05)
e) allvarlig blodning OR 0,53 (0,33; 0,85) d) OR 0,82 (0,60; 1,12)
e) OR0,71(0,43; 1,15)
Vid uppféljningstidens c) 135/1066 (3,3%)
slut K 36/1 073 (3,4%) Tva RCT redovisade risken
OR 0,97 (0,61; 1,56) for ny VTE vid behandling
av lungemboli:
d) 186/1 998 (4,3%) 113/442 (2,9%)
K 11372 021 (5,6%) K 14/441 (3,2%)
OR 0,76 (0,57;1,01) OR 0,91 (0,42;1,97)
e) 130/2 353 (1,3%)
K 51/2 401 (2,1%)
OR 0,60 (0,39; 0,93)
Effektmatt/ Resultat Kommentarer
diagnosmetod (95% KI)
a) dodlighet a) 144 (5,4%)

b) symtomatisk VTE
c) allvarlig blddning

K 68 (8,3%)
OR 0,64 (0,43; 0,93)

b) 139 (4.8%)

<)

K 64 (7,8%)
OR 0,60 (0,40; 0,89)

18 (1,0%)
K19 (2,3%)

OR 0,44 (0,21; 0,95)
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Tabell 6 Initialbehandling av DVT med intravendst heparin jamfért med
ldgmolekyldrt heparin, olika dosregimer (studie publicerad efter Cochrane-

rapporten).
Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
Breddin RCT DVT (F) symtom I1 Reviparinscx 2, 5-7d
2001 [7] Multicenter hogst 14 d (388, utvdrderade 328)
(104 centrai
10 lander) Exkluderade: 12 Reviparin) scx 1, 28 d
Vadvenstromboser (374, utvdrderade 312)
Lungemboli
Okontrollerad hypertoni K UFH iv 5 000 [E foljt av
Stroke 1250 IE/timme
Aktivt magsar APTT-mél 1,5-2,5
Allvarlig lever- eller 5-7d,
njursjukdom (375, utvarderade 321)
Lumbalpunktion eller
operation senaste 5 d Dygnsdos reviparin:
Trombocytopeni 7 000 |E 3545 kg
Graviditet 8400 IE 46-60 kg
12 600 |E >60 kg
AVKtill allai90d
K och 11 fran forsta dagen
12 frdn 21 dagen
Endast utvarderare blindad
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Effektmatt/ Resultat
diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet a) 119 (2,3%) 1215 (4,0%)

b) symtomatisk
lungemboli (Sc)

c) symtomatisk DVT (F)

d) symtomatisk VTE

e) allvarlig blédning
inom 21 d

Jamforelse med K

K11 (2.9%)

b) 11 3 (0,8%) 127 (1.9%)
K 13 (3.5%)

Q) 14 (1,0%) 12 6 (1,6%)
K11 (2,9%)

d) 17 (1,8%),
ARR 4,6%
OR 0,28 (0,12; 0,66)
1213 (3.5%)
ARR 2,9%
OR 0,51 (0,25;1,01)
K 24 (6,4%)

e) 113 (0,8%) 122 (0,6%)
K 2 (0,5%)
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Tabell 7 Akut behandling av lungemboli med heparin eller IGgmolekyldrt heparin
(studier som inte dr med i Cochranerapporten).

Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
Hull RCT Proximal DVT (F), I Tinzaparin 175 IE/kg sc
2000 [19] 15 center 50% hade asymtomatisk  dagligen 6 d (97)
multicenter LE (Sc). Bara de med LE
USA Canada ingick i denna studie K UFH 5 000 IE iv bolus
>18 ar, drygt 60% Gver  foljt av 6 d infusion av:
60 ar 40 000 IE/d om lag blédnings-
kvinnor 56% risk
30 000 IE/d om risk for
Exkluderade: blédning
2 episoder med VTE APTT-mal: 1,5-2,5x30 s
Blodningsbendgenhet (103)
Svar hypertoni
Svar njur- eller leversvikt  Alla fick warafarin i 3 man
INR-mal 2,0-3,0
ASA var inte tillatet ge
Lakare, patient och
utvarderare blindad
Merli RCT Symtomatisk DVT 11 Enoxaparin 1,5 mg/kg
2001 [26] Multicenter (74)  (F eller US), eller sc x 1 dagligen 5 d
16 lander LE (Sc, PA) (298, varav 94 med LE)
Alla gjorde Sc eller PA 12 Enoxaparin 1 mg/kg
vid studiestart. sc x 2 dagligen 5 d
De med LE utgjorde (312, varav 105 med LE)
subgruppen LE
>18 ar K UFH iv bolus féljt infusion
kvinnor 45% enligt nomogram 5 d
APTT-mél: 55-80's
Exkluderade: (290, varav 88 med LE)
Nylig operation av
ogon CNS Alla fick warafarin eller
Blédningsbendgenhet phenprocoumarin i 3 man
Tarmsar INR-mal 2,0-3,0
Svar njur- eller leversvikt
UFH gavs oblindat
Utvarderare blindad
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Effektmatt/ Resultat Kommentarer
diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet 3 ménader a) 16(6,2%) Subgruppsanalys.

b) symtomatisk LE
(Sc: high probability
eller PA)

c) symtomatisk VTE DVT
(F, P) eller LE

d) allvarlig blédning

K9 (8,7%) Tyst lungemboli.
Fler dldre i LMWH-
b) 10 gruppen varfér man
K 4 (3,9%) justerade for alder.
Det fanns ingen relation
o 10 mellan élder och effekt.
K7 (6,8%) Alla foljdes upp
p 0,009

d) 11 (1%)
K2 (1,9%)

a) dodlighet
b) symtomatisk VTE DVT
(F eller US) eller LE

(Sc: high probability eller PA)
c) som ovan fér subgruppen

med LE vid studiestart

d) som ovan for subgruppen

med symtomatisk LE vid
studiestart
e) allvarlig blodning

Uppfdljning 3 man
Ekvivalens var definierat i

forvag som hogst 10%
skillnad

a) 1111 (3,7%) 127 (2,2%) Subgruppsanalys av LE ar
K9 (3,1%) posthoc

b) 1113 (4,4%) 12 9 (2,9%) Utvarderare blindad
K12 (4,1%)
Konfidensintervall for
absolut skillnad mot K
11 -3,0till 3,5
12 -42+ill1,7

) 115 (53%) 125 (4.8%)
K 4 (4,5%)

d) 114 (10,0%) 12 3 (6,5%)
K4 (9.1%)

e) 15 (1,7%) 12 4 (1,3%)
K6 (2.1%)

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 7 fortsdttning

Forfattare Design Pat.population Intervention
Ar
Meyer RCT Icke massiv symtomatisk  Dalteparin 120 |E/kg sc x 2
1995 [27] Pilotstudie LE (PA) senaste 5 d dagligen 10 d (29)
multicenter >18 ar, medel: 60 ar
(antal saknas) Kvinnor (57%) UFH 5 000 IE iv bolus foljt
Frankrike av 10 d infusion av:
Exkluderade: 500 IE/kg och dygn
Gravida eller ammande ~ APTT-mal: 2-3 x
Opererad senaste 5 d normalvardet (31)
Hjarnblédning 3 man
Ischemisk stroke 30 d Alla fick acencoumarol
Magsar fran dag 7 i 3 man
Betydelsefull INR-mal 2,0-3,0
hjart—lungsjukdom
Blédningsbendgenhet Bara utvarderare blindad
Svar njur- eller leversvikt
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Effektmatt/
diagnosmetod

Resultat
(95% KiI)

Kommentarer

a) asymtomatisk LE

(Sc, PA for bekréftelse)
inom 10 d

skintigrafisk
obstruktionsscore

c) allvarlig blédning

b

=

3 manader

Ingen LE eller allvarlig
blédning

Pilotstudie

2 dog tidigt, 5 foljdes inte
upp och 5 till gjorde inget
skint vid 3 manader.
Saledes endast 48
utvarderade
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Tabell 8 |imfirelse mellan lGgmolekyldrt heparin givet en eller tva gdnger

per dygn vid DVT.

Forfattare Design Pat.population Intervention

Ar

Couturaud Metaanalys Symtomatisk DVT LMWH 5-10 d; logiparin,

2001 [9] (5RCT dalteparin (2 RCT),
omfattande enoxaparin, nadroparin

1 522 personer)

Siegbahn
1989 [31]
Holmstrom
1992 [14]
Partsch
1996 [28]
Merli

2001 [26]
Charbonnier
1998 [8]

En studie endosgruppen
75% av tvadosgruppens
dygnsdos, 3 samma
dygnsdos, en 14% hogre
i endosgruppen

I Endos (742)

K Tvados (766)

Utvarderare blindad i alla
och tva DB
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Effektmatt/ Resultat
diagnosmetod (95% KiI)
a) dodlighet 10d a) 17(0,9%)
b) dédlighet 3 man K1 (0,1%)
c) symtomatisk VTE 10 d OR 6,73 (0,85; 305)
d) asymtomtisk VTE 10 d
e) symtomatisk VTE 3 man b) 120/614 (3,3%)
f) allvarlig blédning 10 d K 20/646 (3,1%)
OR 1,05 (0,53; 2,09)
Uppféljning10dialla 5
studier, och 2 dessutom c) 17(0,9%)
3 man K9 (1,2%)
OR 0,82 (0,26; 2,49)
d) 16/128 (4,7%)
K 4/119 (3,4%)
OR 1,34 (0,31; 6,68)
e) 126/614 (4,2%)
K 32/646 (5,1%)
OR 0,85 (0,48; 1,49)
f) 110 (1,3%)

K9 (1.2%)
OR 1,16 (0,42; 3,24)
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