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Forlangd postoperativ trombosprofylax
—kunskapslagetidag

[IDe flesta s k postoperativa tromboser debuterar under eller
i nidra anslutning till operationen. For ca 15 ar sedan visade
Scurr och medarbetare [1] att trombos hos vissa patienter upp-
kom efter utskrivningen fran sjukhuset (hos upp till 25 procent
av dem som genomgatt bukkirurgi). Denna iakttagelse kunde
forklara att en del lungembolier, d&ven dodliga, upptradde for-
hallandevis sent efter operation eller trauma [2]. Detta ledde
till en diskussion om den konventionella trombosprofylaxdu-
rationen pé en vecka i sjdlva verket var for kort for vissa pati-
enter, och fragan om optimal profylaxduration vicktes.
Denna artikel avser att sammanfatta dagens kunskap om
forlangd trombosprofylax utifran litteraturdata och de diskus-
sioner som fordes vid en kongress nyligen i Paris, anordnad av
International Society on Thrombosis and Haemostasis.

Grund for forlangd trombosprofylax

Det har framkommit en rad motiv till att ge forlangd trombos-

profylax (Fakta 1):

1. Det foreligger en aktivering av det hemostatiska systemet
i trombogen riktning atminstone 35 dagar postoperativt
och dessa fordndringar kan till stor del normaliseras av lag-
molekyldra hepariner [3].

2. Postoperativt forsdmras ventomningen, och denna norma-
liseras inte igen forrédn efter cirka en ménad [4]. I samband
med hoftplastikkirurgi skadas vena femoralis [5], vilket
delvis forklarar forekomsten av isolerade proximala trom-
boser pa den opererade sidan.

3. Reendotelarisering tar, atminstone experimentellt, flera
veckor.

4. Patienter som skrivs ut snabbt fran sjukhus med dagens
korta vardtider ar kanske inte sa mobiliserade efter hem-
komsten som vi tror, eller vill tro.

5. Fenomenet med sen tromboembolism har redan ndmnts,
och den vanligaste aterintagningsorsaken de nirmaste
veckorna efter hoftplastik dr venos tromboembolism [6, 7].

Av de motiv som framkommer i Fakta I &r de tva sista inte ra-
tionella, men icke desto mindre reella. Givetvis ar det viktigt
att forldnga profylaxdurationen om det foreligger vetenskap-
ligt stod for en sadan fordndring, inte annars.

Séanker frekvensen av tromboembolism vid hoftplastik

Ar 1996 publicerades de tvé forsta studierna om forlingd pro-
fylax vid elektiv hoftartroplastik [8, 9]. Darefter har ytterli-
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SAMMANFATTAT

Med forlangd trombosprofylax menas i allmanhet en
duration pa cirka en manad postoperativt.

Vid elektiv hoftkirurgi nedbringar en sadan forlang-
ning av profylax med ldgmolekylart heparin saval den
flebografiska som den kliniska trombosfrekvensen sig-
nifikant.

Patienter som opereras for buk- och backenmalignitet
utgor en riskgrupp i vilken forlangd profylax kan bli
aktuell i framtiden.

gare fyra rapporterats [10-13]. Alla sex ar likartat upplagda
(Figur 1). De dr samtliga entydiga nér det géller det priméra
resultatet, ndmligen signifikant reduktion av flebografiskt
diagnostiserad djup vends trombos efter ungeféir en ménad
(Figur 2). Aven om vissa variationer i absoluta frekvenser fo-
religger, bl a beroende pé studiernas design, dr den relativa
riskreduktionen §5—65 procent.

En fraga som aterkommit &r den kliniska relevansen av fle-
bografiskt upptiackta sena tromboser, och det har till och med
ifragasatts om profylax alls skall ges efter rutinhoftplastik
[14]. Flebografisk trombos har fétt den i olika sammanhang
populdra beteckningen surrogateffektmatt. De flesta torde
dock vara ense om att man med en korrekt utford flebografi
diagnostiserar den trombotiska processen, dvs sjukdomen
trombos, men fragan om den kliniska relevansen aterstar. I var
studie [8] pavisades en reduktion av klinisk venos tromboem-
bolism i gruppen som fick forldngd profylax (fran 7,6 till 1,5
procent). Studien var inte dimensionerad for att specifikt ana-
lysera denna fragestéllning, men sédnkningen &r inte desto
mindre statistisk signifikant (P<0,05). Nu finns emellertid tre
metaanalyser [15-17] som samtliga visar en parallell och klart
signifikant reduktion i den totala frekvensen av vendsa trom-
boser, i frekvensen av proximala vendsa tromboser och i fre-
kvensen av klinisk tromboembolism (Tabell IT).

En intressant fragestillning av praktisk betydelse 4r om det
finns nagot oralt alternativ att anvinda vid forlangd profylax.
Samama och medarbetare [18] har randomiserat jaimfort det
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Figur 1. Generell uppldggning av en studie dér férlangd trom-
bosprofylax undersoks.

lagmolekyldra heparinet reviparin med oral vitamin K-ham-
ning (warfarin). I en studie pa 1 279 patienter pavisades en
signifikant fordel for reviparin nir det géller det kombinera-
de effektmattet symtomatisk vends tromboembolism, blod-
ning och dod efter 6 veckor (3,7 mot 8,3 procent; P=0,001).
Huruvida nya orala trombinhdmmare &r ett alternativ aterstar
att studera.

Forlangd profylax vid cancerkirurgi kan vara befogad

I en underdimensionerad och &ppen studie fann Lausen och
medarbetare [19] ingen effekt av forlangd profylax vid buk-
kirurgiska ingrepp. Dock var frekvensen flebografiskt upp-
tickta tromboser endast hélften i gruppen med forlangd pro-
fylax (5 respektive 10 procent).

Vi har nyligen slutfort en dubbelblind multicenterstudie pa
cancerpatienter, en grupp som teoretiskt dr intressant i detta
sammanhang. Dels torde méanga cancerpatienter ha en kvar-
stdende koagulationsaktivering under mer dn en vecka (mot-
svarande durationen av konventionell profylax), dels ar can-
cerkirurgi en starkt oberoende riskfaktor for trombosupp-
komst trots s k adekvat konventionell profylax [20]. I var stu-
die, dir samtliga patienter genomgick kirurgi for cancer loka-
liserad till buk- och bickenhala, reducerades frekvensen fle-
bografisk trombos fran 12 till 4,8 procent vid forlingning av
profylaxen fran cirka en vecka till cirka en manad med det lag-
molekyldra heparinet enoxaparin [21]. Detta resultat stods av
en interimsanalys av en likartad 6ppen studie, dér dalteparin
anvinds for profylax [22].

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt dr den orala trom-
binhdmmaren ximelagatran klart intressant i detta samman-
hang, och oral dosering kan starta atminstone fran och med
den tredje dagen efter bukkirurgi [23].

Tidagare stillda fragor ar idag delvis besvarade

I samband med var studie ar 1996 [8] skrev jag en medicinsk
kommentar som bland annat innehéll en rad intressanta fra-
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Tabell I. Sammanlagda resultat av de sex studier som gjorts av
forlangd profylax till patienter som genomgar elektiv héftkirurgi.

Trombosfrekvens

antal (andel i procent)

patienter LMWH' placebo NNT? P
Total 72/851 150/666
DVT? 1517 (8,5) (22,5) 7 <0,001
Proximal 26/866 76/678
DVT 1544 (3,0) (11,2) 12 <0,001
Symtomatisk 265/1091  38/862
VTE* 1953 (1,4) (4,4) 12 <0,01

'LMWH=lagmolekylart heparin

2NNT=numbers needed to treat (antal patienter som behdver profylax for att undvi-
ka en komplikation)

*DVT=djup vends trombos

*VTE=vends tromboembolsim

Frekvens
40 - I Placebo
35 — = LMWH
30
25
20 -
15 -
10
5 -

RRR=54 RRR=64 RRR=54 RRR=62 RRR=54 RRR=65
Bergqvist Planes Dahl Lassen  Hull Comp

Figur 2. Effekterna av férldngd trombosprofylax pa den flebogra-
fiska trombosfrekvensen cirka en manad postoperativt.

RRR = relativ riskreduktion. Bade frekvensen och den relativa
riskreduktionen anges i procent.

gestillningar som konceptet forlingd profylax hade rest [24].
Dessa fragestéllningar kan idag kommenteras enligt foljan-
de:

1. Hur ldnge kvarstar en 6kad risk att utveckla postoperativ
tromboembolism? Detta &r fortfarande oklart, men fyra
till sex veckor efter hoftkirurgi har man fortfarande en
koagulationsaktivering [3], och hos vissa patienter med
malign sjukdom kan risken kvarstd dnnu lédngre [25].

2. Uppskjuter forlangd profylax endast trombosdebuten? I
var studie med efterundersékning tva manader efter av-
slutad profylax finns inget som talar for detta [21].

3. Hur effektiva ér olika profylaxalternativ i att reducera ris-
ken? Négra jamforande studier finns inte, men effekt finns
visad for enoxaparin och dalteparin.

4. Hur lidnge skall forlangd profylax fortsétta? Optimal du-
ration &r inte studerad, men 4—6 veckor forefaller rimligt.

5. Arsenatromboser lika farliga som tidiga avseende risk for
dodlig lungembolism? Detta &r inte studerat och kraver
stora patientmaterial, men med tanke pa att sévil proxi-
mala som kliniskt uppenbara tromboser signifikant redu-
ceras vore en effekt pa dodlig lungembolism att forvinta.

6. Paverkar forlangd profylax utvecklingen av posttrombo-
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tisk vends insufficiens? Detta ar heller inte studerat, men
det ar rimligt eftersom forlingd profylax minskar fre-
kvensen av kliniskt manifest tromboembolism och proxi-
mala tromboser.

7. Hur skall man béttre definiera riskgrupper for vilka for-
langd profylax gor bast nytta? Fortsatta studier krdvs. Ti-
digare vends tromboembolism tycks vara en sadan fak-
tor [26]. Var studie har visat att malignitet ar ytterligare

n [21]. Om olika maligna tillstand 16per olika risk &r
annu inte ként. En viktig frdga dr om olika trombofila till-
stdnd oOkar risken. En svensk studie antyder att sa ar fal-
let [27].

8. Hur stor dr risken for sen trombosutveckling efter kirurgi
for malignitet? Var studie antyder 10-1 5 procent om kon-
ventionell profylaxduration anvints.

9. Ar det motiverat att genomf0ra en stor studie med klinisk
slutpunkt (d6dlig lungembolism, d6d, klinisk tromboem-
bolism)? »Til syvende og sidst« &r en saddan studie ndd-
véandig for att slutgiltigt 6vertyga klinikern om den even-
tuella nyttan. Den effekt som lagmolekylart heparin tycks
ha pa totalmortalitet vid behandling av djup vends trom-
bos dr i detta sammanhang av intresse [28].

10. Ar ldgmolekylért heparin optimalt for forlingd profylax
eller vore oral antikoagulation att foredra? Ur praktisk
synvinkel dr svaret ja. Dock saknas en jimforande studie
med lagmolekylart heparin. Warfarin dr en méjlighet men
fordrar INR-bestimning. Orala syntetiska trombinhdm-
mare sdsom ximelagatran borde vara av stort intresse, och
en preliminér studie antyder att de har effekt [23].

11. Vilka hédlsoekonomiska implikationer har forldngd profy-
lax? Tva studier har visat att man har monetéra vinster att
gora, atminstone om hélften av patienterna efter hoft-
plastik kan léra sig att injicera lagmolekylart heparin sjil-
va i hemmet [29, 30].

Sammanfattningsvis har vi atminstone delvis svar pa nagra av
de fragor som jag stillde 1997, och dessutom flera intressan-
ta uppslag for fortsatt klinisk forskning.
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SUMMARY

Prolonged postoperative thromboprophylaxis
— current state of knowledge

David Bergqvist
Lékartidningen 2002,99:1461-3

By »prolonged thromboprophylaxis« is usually
meant around 30 days postoperatively. This moda-
lity using low molecular heparin in patients under-
going total hip replacement has been shown to be
effective as regards incidence of both phlebo-
graphically detected deep vein thrombosis and —in
meta-analysis —clinical venous thromboembolism.
It is important to identify further risk groups who
may be in need of prolonged thromboprophylaxis.
Recent data suggest that patients undergoing ab-
dominal/pelvic surgery for malignant diseases be-
long to such a group.
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