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Venos tromboembolism dr en relativt vanlig &komma med en
incidens pa 1 per 1000 individer och ar [1]. Venos tromboem-
bolism férekommer lika ofta hos bada konen, men i de yngre
aldersgrupperna dr akomman mest vanlig hos kvinnor. Detta
har forklarats med att kvinnor i dessa aldrar exponeras for
hoga 6strogenkoncentrationer i samband med graviditet, an-
vindning av kombinerade p-piller och hormonbehandling f6r
klimakteriebesvir [2]. Ostrogenets trombotiska effekt dr vil-
kénd, och det har publicerats ett stort antal vetenskapliga ar-
beten som har visat pa kade risker fér vends tromboembo-
lism i samband med exponering for p-piller [3].

Den okade risken fér vends tromboembolism i samband
med kirurgi, speciellt ortopedisk kirurgi, dr ocksa vilkind;
sedan manga ar rekommenderas trombosprofylax till riskpa-
tienter i samband med kirurgiska ingrepp [1]. Trots riktlinjer
for profylaktisk behandling av vends tromboembolism, har
det fran flera hall rapporterats om dalig féljsamhet [4, 5]. Vid
manga sjukhus rekommenderas ocksa att p-piller och hor-
monbehandling for klimakteriebesvir seponeras infor elekti-
va operationer [6].

Aven genetiska faktorer som férekomst av faktor V Leiden-
och protrombinmutation kan paverka risken for venés trom-
boembolism. Detta géller ocksa livsstilsfaktorer som rokning,
overvikt och motionsvanor [7].

De manga potentiella riskfaktorerna gor det svart att bed6-
ma vilka patienter som tillhor en riskgrupp och som darfor
bor fa trombosprofylax i samband med operation eller langva-
rig immobilisering. Syftet med den aktuella studien var att
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Figur 1. Flodesschema for Thromboembolism hormone study (TEHS).

beridknarelativarisker i samband med exponering for ett fler-
tal kiinda riskfaktorer fér venés tromboembolism hos en po-
pulation av yngre och medelélders kvinnor. Syftet var dessut-
om att kartligga omfattningen av profylaktisk behandling
med lagmolekylirt heparin i samband med operation och

gipsning.

MATERIAL OCH METODER

Thromboembolism hormone study, TEHS, ar en nationell
fall-kontrollstudie som genomfordes 2003-2009 [8, 9]. I stu-
dien inkluderades som fall kvinnor mellan 18 och 64 ar med
venos forstagangstrombos. Fallen rekryterades fran 43 sjuk-
hus, och for deltagande i studien krévdes objektivt verifierad
djup ventrombos i benet eller bickenet eller lungemboli samt
pabérjad antikoagulationsbehandling. Som kontroller valdes
fran befolkningsregistret ett aldersmatchat urval av kvinnor
utan vends tromboembolisk sjukdom.

Information om forvirvade riskfaktorer for venos trombo-
embolism inhdmtades genom telefonintervju med studiedel-
tagarna och information om genetiska riskfaktorer genom
DNA-analyser av blodprov. Kvinnor som tidigare haft trom-
bos, var eller hade varit gravida de senaste 3 manaderna fore
trombosdiagnosen eller hade en aktuell malign sjukdom in-
kluderades inte. Kvinnor som tidigare haft en malign sjukdom
inkluderades endast om de varit fria fran cancersjukdom och

»Bland fallen hade bara 50 procent
fatt lagmolekylirt heparin i samband
med operation.«

HSAMMANFATTAT

I en fall-kontrollstudie inklu- risker for vends blodpropp.

derande kvinnor i dldern 18-64
arrangordnades riskfaktorer for

vends blodpropp (férstagangsin-

sjuknande). Dessutom kartlades
anvandningen av lagmolekylart
heparin i samband med opera-
tion och gipsning.

Operation, gipsning och kombi-
nerad hormonell antikonception
associerades med mycket hoga

Faktor V Leiden- och protrombin-
mutation och hormonterapi vid
klimakteriebesvar samt fetma as-
socierades med mattliga risker.
Rokning och Gvervikt associera-
des med laga risker.
Trombosprofylax i samband

med operation och gipsning ar
otillrdcklig hos yngre och medel-
alders kvinnor.
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TABELL I. Karakteristika hos fall och kontroller inkluderade i TEHS (Thromboembolism hormone study) och presenterade tillsammans med
oddskvoter vid forstagangsinsjuknande i venés tromboembolism. Varje oddskvot &dr justerad for dvriga variabler i tabellen. Exponerings-
fonstret varinom 90 dagar fore diagnos for fall och intervjudatum for kontroller. | kombinerad hormonell antikonception ingick p-piller,
plaster och intravaginala inldgg. | endast gestagen ingick depainjektioner, intrauterina inldgg, implantat och minipiller. | hormonterapi
ingick tabletter eller plaster med dstrogen. Siffror inom parentes anger procent.

Fall, N=1433 Kontroller, N=1402 Oddskvot (95 procents konfidensintervall)
Alder, dr
Medel+1 SD 46,0 (12,9) 46,9 (12,6)
Median 49 50
Interkvartil 36-57 38-58
BMI, kg/m?
<18,5 23(1,6) 28 (2,0) 1,06 (0,52-2,17)
>18,5 och <25 570 (39,8) 776 (55,3) ref
>25 o0ch <30 483 (33,7) 416 (29,7) 1,70 (1,37-2,12)
>30 353 (24,6) 177 (12,6) 3,28 (2,53-4,26)
Information saknas 4(0,3) 5(0,4)
Bdrare av faktor V Leiden, antal
Ja 309 (21,6) 109 (7,8) 3,65 (2,78-4,79)
Nej 1058 (73,8) 1220 (87,0 ref
Misslyckad genotypning 20 (1,4) 20 (1,4)
Information saknas 46 (3,2) 53(3,8)
Bdrare av protrombin G20210A, antal
Ja 76 (5,3) 38 (2,7) 2,06 (1,27-3,32)
Nej 1270 (88,6) 1270 (90,6) ref
Misslyckad genotypning 41 (2,9) 41 (2,9
Information saknas 46 (3,2) 53 (3,8)
Rékare, antal
Ja 377 (26,3) 305 (21,8) 1,35 (1,08-1,68)
Nej 1056 (7,7) 1097 (78,2) ref
Information saknas = -
Fysisk aktivitet, antal
Intensiv traning 239 (16,7) 286 (20,4) 0,63 (0,49-0,83)
Medelintensiv trdaning 501 (35,0) 580 (41,4) 0,70 (0,57-0,87)
Promenad 582 (40,6) 485 (34,6) ref
Ingen motion 108 (7,5) 51 (3,6) 1,67 (1,08-2,58)
Information saknas 3(0,2) -
Hormonell antikonception, antal
Kombinerade preparat 327 (22,8) 110 (7,9) 8,32 (5,90-11,82)
Endast gestagen 143 (10,0) 181 (12,9) 1,15 (0,83-1,57)
Nej 954 (66,6) 1105 (78,8) ref
Information saknas 9 (0,6) 6 (0,4)
Hormonterapi i klimakteriet, antal
Ja 198 (13,8) 122 (8,7) 2,39 (1,77-3,22)
Nej 1228 (85,7) 1272(90,7) ref
Information saknas 7 (0,5) 8(0,6)
Mobiliseringsgrad, antal
Ej immobiliserad 638 (44,5) 1038 (74,0) ref
Sangldge/latt trauma 301 (21,1) 310 (22,1) 1,50 (1,21-1,86)
Endast kirurgi 111 (7,7) 26 (1,9) 8,60 (5,27-14,04)
Endast gips 170 (26,4) 19 (1,4) 20,78 (11,83-36,47)
Kirurgi och gips 208 (14,5) 8(0,6) 52,20 (24,08-113,13)
Information saknas 5(0,4) 1(0,1)

behandling i minst 5 ar foére insjuknandet i trombos. Totalt
tillfragades 1630 fall och 2305 kontroller om deltagande i
TEHS (Figur 1).

Studiedeltagarna intervjuades per telefon med hjédlp av
ett standardiserat frageformulir. For fallen utférdes inter-
vjuerna inom 90 dagar fran diagnos. Intervjun inneholl fra-
gor om exponering for potentiella riskfaktorer for vends
tromboembolism som sénglédge, kirurgi, gipsning, mindre
trauma, hormonella preventivmedel eller hormonterapi vid

klimakteriebesvir, rokning och motion under de sista 3 ma-
naderna fore indexdatum. Indexdatum var tidpunkten for
diagnos for fallen och datum for telefonintervjun fér kon-
trollerna.

Deltagare med singlidge mer 4n 1 dag klassificerades som
sdngbundna. Kirurgi innefattade alla typer av kirurgiska in-
grepp. I gipsning ingick gipsning av 6vre och/eller nedre extre-
miteterna. Kvinnor som rapporterade bade kirurgi och gips-
ning kategoriserades i gruppen »kirurgi och gipsning«. Mindre
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TABELL Il. Lokalisation for operation eller gipsning och behandling med lagmolekylart heparin. Uppdelat pa fall och kontroller. En individ
kunde ha opererats eller varit gipsad flera gangar. Tva fall exkluderades dér det hade noterats »oként« pa fraga om operation eller gipsning.
Ett fall och en kontroll exkluderades pa grund av att uppgift om operationsregion saknades. Medelbehandlingstid (antal dagar) for
lagmolekyldrt heparin anges (bland fallen hade 161 av de opererade, 131 av de gipsade och 122 avdem som bade opererats och gipsats
besvarat fragan om behandlingsldangd; samtliga kontroller hade besvarat fragan). Siffrorna anger antal, siffrorinom parentes anger

procent.

Fall, N=1433 Kontroller, N=1402

Behandlings- Behandlings-
langd, medel- Inte langd, medel- Inte

Totalt Heparin tid, dagar heparin Osdkert Totalt Heparin tid, dagar heparin  Osdkert
Individer, opererade 317 33
Operationer, region 333 166 (49,8) 9 129 (38,7) 38(11,4) 36 4(11,1) 5 31(86,1) 1(2,8)
Buk 31 16 (51,6) 12 7 (22,6) 8(25,8) 3 1(33,3) 3 1(33,3) 1(33,3)
Brost-rygg 16 5(31,3) 10 6 (37,5) 5(31,3) 1 0 1(100) 0
Hoft 26 24(92,3) 9 1(3,8) 1(3,8) 0 - - -
Genitalier 15 7 (46,7) 7 6 (40,0) 2 (13,3) 3 0 3(100) ©
Ovre extremitet 8 1(12,5) 1 5(62,5) 2(25,0) 9 0 9(100) ©
Undre extremitet 213 110 (51,6) 9 86 (40,4) 17 (8,0) 3 2 (66,7) 1(33,3) 0
Ovriga 24 3(12,5) 3 18 (75,0) 3(12,5) 17 1(5,9) 1 16 (94,1) 0
Individer, gipsade 372 26
Gipsning, region 376 134 (35,6) 9 208 (55,3) 34(9,0) 26 2(7,7) 9 22 (84,6) 2(7,7)
Ovre extremitet 9 1(11,1) 1 6(66,7) 22,2 5 0 5(100) O
Undre extremitet 299 97 (32,4) 10 175 (58,5) 27 (9,0) 10 1(10,0) 7 7 (70,0) 2(20,0)
Ovriga/oklara 68 36 (52,9) 7 27 (39,7) 5(7,4) 11 1(9,1) 10 10(90,9) 0
Individer, opererade
och gipsade 206 7
Operation och
gipsning, region 211 123 (58,3) 75 (35,5) 13 (6,2) 7 2(28,6) 9 5((71,4) 0
Ovre extremitet 6 2(33,3) 5 3(50,0) 1(16,7) 2 0 2(100) 0
Undre extremitet 146 82(56,2) 10 54 (37,00 10(6,8) 1 1(100) 7 0 0
Ovriga 59 39 (66,1) 8 18(30,5) 2(3,4) 4 1(25,0) 10 3 (75,00 0

trauma definierades som en skada som inte hade krivt opera-
tion eller gipsning.

Hormonella preventivmedel indelades i kombinerade pre-
parat och preparat med enbart gestagen. I hormonterapi vid
klimakteriebesvir ingick 6strogen enbart och kombinerad
behandling med 6strogen och gestagen.

Kvinnorna klassificerades som rokare eller icke-rokare.
Fysisk aktivitet indelades i ingen motion, latt motion (pro-
menad eller cykling 1-3 ganger/vecka), medelintensiv tré-
ning (16pning eller gympa i minst 20 minuter 1-3 ganger/
vecka) och intensiv trdning (I6pning eller gympa i minst 20
minuter >3 ganger/vecka). Kroppsmassseindex (BMI) inde-
lades i undervikt (<18,5 kg/m?), normal vikt (>18,5 kg/m® och
<25 kg/m?), évervikt (=25 kg/m” och <30 kg/m? och fetma
(=30 kg/m?.

De som angav att de hade opererats eller varit gipsade inom
3 manader fére indexdatum fragades om de hade erhallit blod-
féortunnande medel i samband med operationen/gipsningen.
De kvinnor som bekriftade detta fick svara pa hur linge de
hade behandlats.

Alla deltagare ombads att lamna blodprov for genetisk ana-
lys av faktor V Leiden och protrombin G20210A [10].

Exponering for riskfaktorer hos fall och kontroller analyse-
rades med hjilp av logistisk regression, och risker presenteras
som oddskvoter med 95 procents konfidensintervall. Varje
exponering justerades for exponering for 6vriga riskfaktorer.
Antal och andel som erhéll trombosprofylaxirelation till ope-
ration och gipsning samt behandlingsldngd i dagar redovisas.

Operationer indelades efter anatomisk region i buk, torax-
rygg, hoft, genitalier, 6vre extremitet, undre extremitet och
ovriga. Gipsning indelades i gipsning av 6vre extremitet, und-
re extremitet och 6vriga eller oklara lokalisationer.
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De statistiska analyserna utférdes med hjilp av statistik-
programmet STATA10.0. Studiedeltagarnalimnade informe-
rat samtycke, och studien godkéndes avde regionala etikkom-
mittéerna.

RESULTAT

Viinkluderade 1433 fall och 1402 kontroller i analyserna (Fi-
gur1). Kvinnornas medelalder var 46 ar. Bland fallen hade 973
diagnostiserats med djup ventrombos, 432 med lungemboli
och 28 med bade djup ventrombos och lungemboli. I Tabell I
visas prevalensen av de olika riskfaktorerna hos fall respekti-
ve kontroller och justerade oddskvoter. Tabell IT beskriver an-
vindningen av lagmolekylirt heparin i samband med opera-
tion och gipsning.

Livsstilsfaktorer. Overvikt och fetma var associerade med
forhojda risker for venos tromboembolism (oddskvot 1,7 re-
spektive 3,3). Underviktiga kvinnor hade samma risk som
normalviktiga. Medelintensiv och intensiv trining reducera-
de risken fér venos tromboembolism (oddskvot 0,7 respektive
0,6). Kvinnor som inte utévade regelbunden motion samt ro-
kare hade litt forhojd risk for vends tromboembolism (odds-
kvot 1,7 respektive 1,4).

Hormonbehandling och genetiska faktorer. Kvinnor som
anviande kombinerade p-piller hade hog risk for vends trom-
boembolism (oddskvot 8,3), medan anvindning av antikon-
ception med enbart gestagen var utan riskokning. Kvinnor
som behandlades med hormoner fér klimakteriebesvar hade
latt forhojd risk (oddskvot 2,4).

Barare av faktor V Leiden- eller protrombinmutation hade
forhojda risker (oddskvot 3,7 respektive 2,1). | 2
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»...rekommendationerna fér
trombosprofylax i samband

med operation och gipsning

ar otillrackliga och bor ses 6ver ...«

Immobilisering och lagmolekylirt heparin. Kvinnor som
varit singbundna eller utsatta for ett mindre trauma hade latt
forhojd risk for venods tromboembolism (oddskvot 1,5). Ett
kirurgiskt ingrepp var associerat med hog risk (oddskvot 8,6),
medan gipsning innebar mycket forhéjd risk (oddskvot 20,8).
Kombinationen kirurgi och gipsning innebar en dnnu hogre
risk (oddskvot 52,2). En storre andel av fallen #n av kontrol-
lerna hade fatt 1agmolekylért heparin i samband med opera-
tion (50 procent vs 11 procent) eller gipsning (36 procent vs 8
procent). Av fallen som genomgick hoftoperation hade 92 pro-
cent fatt trombosprofylax, och motsvarande andel fér dem
som opererats och gipsats pa undre extremiteten var 56 pro-
cent. Medelbehandlingstiden for fallen var 9 dagar, intervall
1-12 dagar.

DISKUSSION

Studien bekriftade att savil livsstilsfaktorer, arftlighet, till-
fort 6strogen och trauma som immobilisering paverkar kvin-
nors risk att drabbas av venos tromboembolism. Livsstilsfak-
torer som rokning och 6vervikt dr ganska svaga riskfaktorer,
arftliga faktorer som faktor V Leiden och protrombinmuta-
tion har mattliga effekter, medan hormonell antikonception
med Ostrogen samt kirurgi och gipsning innebér hoga risker.
Bland fallen hade bara 50 procent fatt lagmolekylédrt heparin i
samband med operation. All information inhidmtades direkt
fran studiedeltagarna, vilket kan vara bade en styrka och en
svaghetistudien.

Antikonception med enbart gestagen kan vara klok strategi
Vi fann en 8-faldigt forhojd risk fér vends tromboembolism
associerad med anvindning av antikonception innehéllande
Ostrogen och gestagen. Riskestimatet dr hogre dn riskerna,
som har visats i majoriteten av de tidigare studierna med un-
dantag for de senast rapporterade [3, 11, 12]. Manga av de tidi-
ga studierna hade inte mojlighet att kontrollera for viktiga
forvaxlingsfaktorer, vilket sdkert kan forklara en del av skill-
naden i resultaten. Det dr i detta sammanhang viktigt att no-
tera att riskestimaten for vends tromboembolism i samband
med de andra exponeringarna stimmer vil med vad som har
rapporterats tidigare [13-15].

De tidigare rapporterade riskestimaten av samma storleks-
ordning for kombinerade p-piller och hormonterapi vid kli-
makteriebesvir forbryllar med tanke pa de hogre dstrogendo-
sernaip-piller [3, 16, 17]. Det forefaller rimligare med en hog-
re risk for vends tromboembolism nir 6strogen ges som pre-
ventivmedel, sdsom resultaten i var studie visar.

Det finns bara ett fatal studier som har studerat associatio-
nen mellan antikonception med gestagen enbart och risk for
venos tromboembolism [11, 18]. Av de kvinnor som anviande
hormonell antikonception var det 43 procent (30 procent fall
och 62 procent kontroller) som anvinde gestagen enbart, och
vifann ingen 6kad risk fér venos tromboembolism. Med tanke
pa att implantaten och mellan- och hégdosprodukterna ir
lika effektiva som kombinerade p-piller, forefaller valet av
gestagen antikonception vara en klok strategi for att undvika
blodpropp.

Trombosprofylax lika sjdlvklar vid gipsning som vid kirurgi
Risken for vends tromboembolism i samband med kirurgiskt
ingrepp var 6kad med en faktor pa drygt 8. I samband med
hoftoperation hade 92 procent av fallen fatt lagmolekyldrt he-

parin. Ingen av kontrollerna hade genomgatt hoftoperation.
Hos de hoftopererade fallen var behandlingstiden i medeltal 9
dagar, vilket stimmer vil 6verens med de generella rekom-
mendationerna pa 5-7 dagar eller till dess patienten dr mobili-
serad. Den hogre forekomsten av vends tromboembolism hos
fallen &n hos kontrollerna i samband med trombosprofylax
beror sannolikt pé flera och svarare riskfaktorer hos fallen.

Den forhojda risken for vends tromboembolism i samband
med operation trots trombosprofylax har tidigare visats [19,
20]. Mgjliga forklaringar till denna terapisvikt kan vara att
doserna generellt dr for laga och behandlingstiden for kort.
Eftersom kirurgi i sig innebér en sa pass hog risk for vends
tromboembolism, bér den positiva effekten man uppnér vid
utsiittning av hormonbehandling i samband med ett ingrepp
vara marginell, och effekten av utsidttning bor utvérderas i
framtida studier.

Virdet av behandling med lagmolekylért heparin vid gips-
ning har studerats i mindre omfattning 4n vid kirurgi, men
det finns ett flertal randomiserade studier som visar pa vir-
detav detta [21]. Enrisk6kning pa mer dn 20 talar ocksa for att
trombosprofylax bor vara lika sjilvklar vid gipsning som vid
kirurgi. Anmirkningsvért dr att bara 56 procent av fallen med
kombinerad operation och gipsning av undre extremiteten
angav att de hade fatt lagmolekylirt heparin.

KONKLUSION

Endast ett fatal studier har analyserat flera olika riskfaktorer
for venos tromboembolism i en och samma population, vilket
har gjort det svart att fd en samlad uppfattning av de olika fak-
torernas betydelse. Vi kunde i denna studie visa att gipsning,
kirurgi och antikonception med Ostrogen och gestagen &r
mycket starka riskfaktorer, medan livsstilsfaktorer och fore-
komst av faktor V Leiden- eller protrombinmutation har sva-
ga till mattliga effekter. Resultaten talar for att reckommenda-
tionerna for trombosprofylax i samband med operation och
gipsning &r otillrdckliga och bor ses 6ver samt att rena gesta-
genprodukter fran blodproppssynpunkt ér ett siikert alterna-
tiv till kombinerad hormonell antikonception.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

B Studien samfinansierades av Janssen-Cilag, Novartis, Organon,
Schering, Wyeth, AFA Forsdkringar, Karolinska institutet och Ldke-
medelsverket.

B Friskrivning (gdller Ingemar Persson och Karin Hedenmalm):
Synpunkterna som presenteras dr forfattarnas egna och ska inte
uppfattas som om de tillhor Likemedelsverket eller citeras som kom-
mande ddrifran.
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