Detta &r ett svar fran SBU:s Upplysningstjdanst 12 mars 2015. SBU:s Upplysningstjanst svarar pa
avgransade medicinska fragor. Svaret bygger inte pa en systematisk litteraturéversikt, varfor
resultaten av litteratursdkningen kan vara ofullstandiga. Kvaliteten pa ingdende studier har inte
beddmts. Detta svar har tagits fram av SBU:s kansli och har inte granskats av SBU:s rad eller

- namnd.

Basta strategi for trombosprofylax for buk-
och backenopererade vuxna patienter

Vid storre kirurgiska ingrepp okar risken f6r blodproppar i benen (djup ventrombos,
DVT) och lungorna (lungemboli). For att férhindra uppkomst av blodproppar kan
patienten fa férebyggande behandling (trombosprofylax) sasom lagmolekylirt
heparin (LMH), graderade kompressionsstrumpor (stédstrumpor),
kompressionspump och sekventiell pneumatisk kompressionspump.

Fraga:

Vilken ar den bista strategin for trombosprofylax vid operation
tor buk- och biackenopererade vuxna patienter; LMH ensamt
eller LMH kombinerat med graderade kompressionsstrumpor,
kompressionspump eller sekventiell pneumatisk
kompressionspump?

Sammanfattning

Upplysningstjansten har identifierat tva systematiska Gversikter och tre
randomiserade kontrollerade studier (RCT). Forfattarna har undersokt
kombinationen av heparin och graderade kompressionsstrumpor jaimfért med
heparin vid bukkirurgi. Vi fann inga studier som direkt utviarderat kombinationer av
LMH och/eller kompressionspump eller sekventiell pneumatisk kompressionspump
vid buk- och bickenoperationer.

I 6versikterna drar forfattarna slutsatsen att optimal profylax vid tjock- och
andtarmskirurgi dr en kombination av graderade kompressionsstrumpor och heparin
och att heparin kan bytas ut mot LMH.

I 'en RCT drog forfattarna slutsatsen att det inte var nagon signifikant skillnad i
torekomsten av DVT efter kombinationsbehandling med heparin och
kompressionsstrumpor jaimfért mot heparin ensamt. I tva andra RCT:er drar
forfattarna slutsatsen att en kombination av heparin och graderade
kompressionsstrumpor dr effektivare dn heparin ensamt for att minska férekomsten
av DVT efter operation.
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SBU har inte tagit stillning i sakfragan eftersom de enskilda studiernas kvalitet inte
bedomts och resultaten inte vigts samman. Hir redovisas darfor endast de enskilda
forfattarnas slutsatser.
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Bakgrund

Vid operativa ingrepp Okar risken f6r blodpropp, sirskilt i benen, sa kallad djup
ventrombos (DVT) [1]. Vid DTV kan blodproppen lossna och fastna i lungorna och
orsaka lungemboli. Lungemboli 4r den vanligaste enskilda dodsorsaken efter olika
operativa ingrepp [2].

Det finns ett flertal behandlingar for att férhindra uppkomst av blodproppar
(trombosprofylax). Exempel pa detta dr blodfértunnande medel och mekaniska
metoder sisom graderade kompressionsstrumpor (stodstrumpor),
kompressionspump och sekventiell pneumatisk kompressionspump (manschett som
omvixlande bldses upp och téms pa luft).

Det blodfortunnande likemedlet heparin hindrar blod fran att levra sig (koagulera)
och férhindra blodproppar [3]. Heparin férekommer som ofraktionerat heparin och
som en lagmolekylir variant (LMH). LMH har lingre halveringstid i kroppen och ar
enklare att dosera och dr minst lika effektivt som heparin [4].

Mekaniska metoder for trombosprofylax sisom stodstrumpor och
kompressionspump, innebar en ligre blédningsrisk jamfort med
likemedelsbehandling [5]. Mekaniska metoder verkar genom att stimulera blodflédet
som dr nedsatt 1 vener i vaderna. Om kompressionen ar ritt 6kar flédeshastigheterna
1 de djupa venerna [0].

Avgransningar

Vi har gjort s6kningar (se avsnittet ”Litteratursokning”) i databaserna PubMed,
Cochrane, Embase och CRD. For att artiklarna skulle inkluderas i svaret krdvdes att
forfattarna undersokt effekten av behandlingsstrategin f6r trombosprofylax pre- och
postoperativt f6r buk- och biackenopererade (inte ortopediska) vuxna patienter;
heparin jimfoért mot heparin kombinerat med mekaniska metoder sisom graderade
kompressionsstrumpor, kompressionspump eller sekventiell pneumatisk
kompressionspump.

Resultat fran sékningen

Upplysningstjanstens litteratursokning har totalt genererat 876 traffar. Vi har last alla
sammanfattningar. Av dessa har 16 artiklar bedomts kunna vara relevanta och lasts i
fulltext. Fyra artiklar ingar i svaret. De artiklar som inte ingar i svaret har exkluderats
pa grund av att de inte var relevanta for fragestillningen. Observera att vi varken har
bed6émt kvaliteten pa 6versikterna eller de ingdende studierna. Det dr sannolikt att
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flera av studierna kan ha lidgre kvalitet an vad SBU inkluderar 1 sina ordinarie
utvirderingar.

Systematiska oversikter

Upplysningstjansten identifierade tva systematiska Gversikter fran 2004 och 2005
[7,8] som studerat heparin och mekaniska metoder vid tjock- och dndtarmskirurgi
(Tabell 1). De systematiska oversikterna Gverlappar helt 1 urval av studier.
Metaanalysen f6r kombinationen av heparin och graderade kompressionsstrumpor
jamfort med heparin bygger pa tva RCT:er. Totalt inkluderades 111 patienter, 52 fick
heparin och 59 fick heparin och kompressionsstrumpor. Antalet DVT var 11 fall f6r
heparin och tre fall f6r kombinationsbehandling. Kvalitetsbedomning av ingaende
studier dr oklar. Utifran metaanalysen drar férfattarna slutsatsen att optimal profylax
vid tjock- och dndtarmskirurgi dr en kombination av graderade
kompressionsstrumpor och ofraktionerat heparin (heparinnatrium). Forfattarna anser
att ofraktionerat heparin kan bytas ut mot LMH.

Tabell 1. Systematiska 6versikter

Inkluderande studier | Population | Utfallsmatt

Wille-Jgrgensen (2004) Danmark [8]

2 RCT:er Tjock- och dndtarmskirurgi- DVT*
patienter Lungemboli*
n=111 D6dlig lungemboli*
Dédlighet**

*Inom 7-14 dagar

**Inom 30 dagar

Forfattarens slutsatser:

“The optimal prophylaxis in colorectal surgery is the combination of graduated compression
stockings and low-dose unfractionated heparin. The unfractionated heparin can be replaced
with low molecular weight heparin.”

Borly (2005) Danmark [7]

2 RCT:er Tjock- och dndtarmskirurgi- DVT*
patienter Lungemboli*
n=111 D&dlig lungemboli*
Dodlighet**

*Inom 7-14 dagar

**lnom 30 dagar

Forfattarens slutsatser:

The optimal prophylaxis in colorectal surgery is the combination of graduated compression
stockings and low-dose unfractionated heparin. The unfractionated heparin can be replaced
with low molecular weight heparin.

RCT= randomiserad kontrollerad studie; DVT=djup ventrombos
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Randomiserade kontrollerade studier

Upplysningstjansten identifierade tre RCT:er [9-11] som jimfért heparinnatrium med
heparinnatrium och graderade kompressionsstrumpor vid bukkirurgi (Tabell 2).
Dessa studier ir publicerade efter Gversikternas senaste sokdatum och ingar darfor
inte 1 dessa. De operationer som utférdes inkluderar tjocktarm och dndtarm, galla,
mage och bukspottkoértel, urinvigar, gynekologi och en liten del 6vriga operationer.
Antalet operationslag varierade mellan studierna. Bortfallet var 11 % eller ligre.
Medelaldern varierade fran 59 till 66 ar. I en RCT drog forfattarna slutsatsen att det
inte var nagon signifikant skillnad i férekomsten av DVT {61 en
kombinationsbehandling med heparinnatrium och kompressionsstrumpor jamfort
mot heparin ensamt. Denna studie anvinde en annan analysmetod for att
diagnosticera DVT jamfort med tva andra studier och detta har troligen paverkat
antalet upptickta fall. Forfattarna for de andra studierna drar slutsatsen att en
kombination av heparin och graderade kompressionsstrumpor ir effektivare dn
heparinnatrium ensamt for att minska férekomsten av postoperativ DVT.

Tabell 2. Identifierade RCT:er

Population Intervention och kontroll M

Rasmussen (1988) Danmark [9]

248 patienter som ska ha 85 patienter fick heparin* DVT
ggnomgétt buklfirurgi 74 patienter fick graderade Matning genom *°mTc-
(tjocktarm och &ndtarm, kompressionsstrumpor plasmintest

galla, mage och
bukspottkoértel, urinvagar,
gynekologi och Ovrigt)

89 patienter fick heparin* och
graderade

kompressionsstrumpor

Bortfall, 1 pati . o)
ortfall, 1 patient Behandlingen pabodrjades

dagen fore operation och
pagick i minst 5 dagar

* Ofraktionerat heparin
subkutant 5,000 IU var 12
timme

Forfattarens slutsatser:

“There were 29.7% positive tests in the stocking group, 29.4% in the group with heparin
prophylaxis, and 25.8% in the combined group. Differences between treatments were not
statistically significant.”

Wille-Jgrgensen (1985) Danmark [11]

176 patienter som genomgatt | 86 patienter fick heparin* och | DVT

bukkirurgi (galla, mage, graderade Mitning genom 125-markt
tjocktarm, bukspottkértel och | kompressionsstrumpor fibrinogenupptag och
Ovrigt) 90 patienter fick heparin* verifiering via flebografi

och/eller lungscintigrafi

Bortfall, 20 patienter
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Population Intervention och kontroll M

Forfattarens slutsatser:

Behandlingen pabdrjades en
timme fore operation och
pagick i minst 7 dagar

* Ofraktionerat heparin
subkutant 5,000 U var 12
timme

“It is concluded that the combination of low-dose heparin and the use of graded compression
stockings is superior to heparin alone in preventing thromboembolism following major

abdominal surgery.”
Torngren (1980) Sverige [10]

98 patienter som genomgatt
bukkirurgi (tjocktarm,
matstrupe/magsack/tolv-
fingertarm, andtarm,
explorativ laparotomi,
tunntarm, galla och
urinvagar)

Bortfall, 12 patienter

Forfattarens slutsatser:

45 patienter fick heparin* och | DVT
graderade

kompressionsstrumpor pa
hoger ben (randomiserat)

Métning genom 125|-markt
fibrinogenupptag

53 patienter fick heparin* och
graderade
kompressionsstrumpor pa
vanster ben

Behandlingen pabdrjades 2
timmar fore operation och
pagick 5 till 7 dagar

* Ofraktionerat heparin
subkutant 5,000 U var 12
timme

“It is concluded that a combination of low dose heparin and graduated compression stockings
is more effective than low dose heparin alone in reducing the frequency of postoperative DVT.
It is suggested that this combination of prophylaxis might be of value in high risk patients.”

DVT=djup ventrombos

Ovrig litteratur som kan vara relevant

Systematisk 6versikt till en riktlinje frin 2012 [12]. Oversikten ticker in mer 4n
omradet for buk- och bickenopererade patienter. Det redovisas inga unika referenser

t6r kombinationsbehandling.

Systematisk 6versikt fran 2007 [13]. Fér kombinationsbehandling hinvisar
forfattarna till 6versikten av Wille-Jorgensen och medforfattare fran 2004 [8] (se

systematiska Oversikter).

B
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Oversikt frin 2006 [14], sokning endast utférd i Medline. Oklar selektion av artiklar.
Det redovisas inga unika referenser f6r kombinationsbehandling.

Systematisk 6versikt till en riktlinje frin 2005 [15]. Oversikten ticker in mer 4n
omradet for buk- och bickenopererade patienter. Det redovisas inga unika referenser
t6r kombinationsbehandling.

En kohortstudie fran 2012 [16]. I denna studie ar det oklart vilken sekventiell

kompressionsanordning patienterna behandlas med. Det édr ocksa oklart 1 vilken
omfattning de fatt behandling. Heparin har utvirderats tillsammans med LMH.

Projektgrupp

Detta svar ar sammanstillt av Goran Bertilsson, Jessica Dagerhamn och Jan
Liliemark vid SBU.

Litteratursokning

PubMed via NLM 17 February 2015

Best strategy for thrombosis prophylaxis in adult abdominal and pelvic surgery patients

Search terms Items found
Population:
1. "General Surgery"[Mesh] OR surgery[Text Word] 2064184

Intervention:
2. ("heparin"[MeSH Terms] OR heparin[Text Word]) 86986

3. ("intermittent pneumatic compression devices"[MeSH Terms] OR Intermittent 91776
Pneumatic Compression Devices[Text Word] OR compression[Text Word] )

4. Search "Stockings, Compression"[Mesh] 1000
Combined sets
5. (#1 AND #2 AND (#3 OR #4) 567

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts
[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found

[TW] = Text Word

“ “ = Citation Marks; searches for an exact phrase

Cohrane Library via Wiley 16 February 2015

Best strategy for thrombosis prophylaxis in adult abdominal and pelvic surgery patients

Search terms Items found
Population:
1. MeSH descriptor: [General Surgery] explode all trees 310
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Cohrane Library via Wiley 16 February 2015

Best strategy for thrombosis prophylaxis in adult abdominal and pelvic surgery patients

2. MeSH descriptor: [Colorectal Surgery] explode all trees 188
3. MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 53275
4. MeSH descriptor: [Hernia] explode all trees 1995
5. MeSH descriptor: [Obesity] explode all trees 7715
6. MeSH descriptor: [Gallstones] explode all trees 274
7. MeSH descriptor: [Urology] explode all trees 66
8. MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 8878
9. MeSH descriptor: [Colon] explode all trees 1319
10. "surgery":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 75143

Intervention:

11. MeSH descriptor: [Heparin] explode all trees 4172
12. "heparin":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7948
13. MeSH descriptor: [Intermittent Pneumatic Compression Devices] explode all trees 108
14. Compression:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4166

Combined sets

15. (#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9) AND #10 8361
16. #1 OR #2 OR #15 8764
17. (#11 OR #12) AND (#13 OR #14) AND 16 13

Final 13 (CDSR 1,
CENTRAL 13)

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found
[TLAB, KW] = Title or abstract or kewword

o —

= Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review
CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”

Embase via embase.com 16 February 2015

Best strategy for thrombosis prophylaxis in adult abdominal and pelvic surgery patients

Search terms Items found
Population:
1. 'general surgery'/exp OR 'surgery':ab,ti 1074181

Intervention:

2. 'heparin'/exp OR heparin:ab,ti 149523

3. 'intermittent pneumatic compression device'/exp OR 'pneumatic compression':ab,ti 1602

4. 'compression stocking'/exp OR compression NEAR/2 stocking OR compression 2395
NEAR/2 stockings
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Embase via embase.com 16 February 2015

Best strategy for thrombosis prophylaxis in adult abdominal and pelvic surgery patients

‘ Combined sets ‘

‘ 5. ‘ #1 AND #2 AND (#3 OR #4) ‘ 409 ‘

/exp= Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
:ti;zab = Title or abstract
>? = Citation Marks; searches for an exact phrase

CRD via NHS 16 February 2015

Best strategy for thrombosis prophylaxis in adult abdominal and pelvic surgery patients

Search terms Items found

Intervention:

1. MeSH DESCRIPTOR Heparin EXPLODE ALL TREES 487
2. (heparin) 477
3. MeSH DESCRIPTOR Intermittent Pneumatic Compression Devices EXPLODE ALL TREES 33
4. (compression) 558

Combined sets

6. ‘ (#1 OR #2) AND (#3 OR #4) ‘ 54

[ |

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

MeSH = Term from controlled vocabulary
No marks = free text
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