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Venos tromboembolism (VTE) ar ett stort hilsoproblem. I Sve-
rige insjuknar arligen ca 11 000 patienter med vends trombo-
embolism, och ca 1 000 patienter avlider i lungemboli. Venos
insufficiens efter djup ventrombos (DVT) ir ett utbrett pro-
blem, speciellt vid stora proximala tromboser. Forutom av be-
sviarande kvarstdende bensvullnad efter en djup ventrombos,
sé lider ca 50 000 patienter av svarlidkta posttrombotiska ben-
sér, som kan kvarsta i manga ar. Pulmonell hypertension efter
lungemboli drabbar ca 1 procent av patienterna och kan vara
invalidiserande [1]. Kostnaden for vard pa grund av vends
tromboembolism och dess komplikationer beréknas uppga till
minst 500 miljoner kronor per ar [2]. Att kunna forebygga en
del avdennasjuklighet dr saledes viktigt ur bade patientens och
samhillsekonomins synvinkel.

Profylax med lagmolekylért heparin

Lagmolekyldrt heparin (LMH) ges idag som profylax vid ca
200 000 operationer per ar i Sverige. Denna anvindning stods
av ett flertal studier som har visat nyttan av LMH-profylax vid
kirurgi. Vid allménkirurgi dr incidensen av lungemboli 1,7 pro-
cent, asymtomatisk djup ventrombos 27,1 procent och av risk-
perioden &r relativt vil definierad. Hos internmedicinska pati-
enter ir incidensen av venos tromboembolism ldgre, och en-
dast ett fatal studier har férsokt svara pa fragan om LMH-pro-
fylax bor ges vid immobilisering och om speciella riskgrupper
kan definieras. Den osikra effekten av att ge LMH-profylax till
internmedicinska patienter som vardas pa sjukhus beskrevs i
SBU-rapporten fran 2002 [2]. Resultaten ir inte lika latta att
oversitta i klinisk praxis som fér de opererande specialite-
terna.

Fragan om LMH-profylax bor ges till internmedicinska pati-
enter togs nyligen upp pa Svensk internmedicinsk férenings
fortbildningsvecka. Symposiet gavs till minne av Erik Jorpes,
som redan 1935 beskrev heparinets uppbyggnad.

Vetenskapligt stod
En tidigare metaanalys [3] har kritiserats for val av ingadende
studier, och for att studier inkluderats dar det inte framgar om
tromboembolidiagnosen var objektivt verifierad. Antalet stu-
dier pé internmedicinska patienter dr begrinsat, och metaana-
lyser forsvaras av olika sjukdomspopulationer, likemedel, do-
ser och diagnostiska metoder. Sedan dess har dock tre storre
randomiserade studier kommit.

I MEDENOX-studien [4] randomiserades patienterna till
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enoxaparin 20 mg respektive 40 mg dagligen eller till placebo. I
studien inkluderades internmedicinska patienter 6ver 40 ar
som nyligen immobiliserats =23 dagar och som hade grav hjart-
svikt (NYHA III/IV), respiratorisk insufficiens eller akut in-
fektion/inflammatorisk sjukdom. Dessutom skulle patien-
terna ha nagon riskfaktor som alder >75 ar, malignitet, anam-
nes pa tidigare vends tromboembolism eller BMI >30 fér mén
och >28,6 fér kvinnor. Patienter med 6kad blédningsrisk exklu-
derades. Bilateral flebografi dag 14 visade ingen effekt av enox-
aparin 20 mg, medan 40 mg signifikant minskade risken for
asymtomatisk proximal djup ventrombos med 65 procent. Ing-
en signifikant effekt pa symtomgivande djup ventrombos eller
lungemboli pavisades.

PREVENT-studien [5] hade liknande inklusions- och exklu-
sionskriterier som MEDENOX. Patienterna randomiserades
till dalteparin 5 000 E en géng per dag eller placebo. Det prima-
ra sammantagna effektmattet dag 21 var symtomgivande djup
ventrombos eller lungemboli, asymtomatisk, ultraljudsverifie-
rad proximal djup ventrombos och plotslig oférklarad déd. Den
relativa riskreduktionen (RR) dag 21 totalt blev 45 procent.
Aven risken for symtomatisk djup ventrombos minskade med
44 procent, dock inte signifikant pa grund av att héndelserna
var fa. Eftersom incidensen i placebogruppen endast var 0,6
procent blev den absoluta riskreduktionen (ARR) for symto-
matisk djup ventrombos bara 0,3 procent. Risken for plotslig
dod eller symtomatisk lungemboli paverkades inte [5].

Iden tredje och senaste stora studien pa omradet, ARTEMIS
[6], randomiserades en motsvarande patientgrupp till fonda-
parinux 2,5 mg dagligen eller placebo. Aven hir sags en riskre-
duktion dag 14 f6r kombinationen av lungemboli och djup ven-
trombos pa 47 procent, dvs i motsvarande niva som i tidigare
studier. Resultatet ar signifikant, P=0,029, men antalet patien-
ter med lungemboli var litet, samtliga flebografiverifierade
djupa ventromboser dag 14 var asymtomatiska, varav merpar-
ten distala. I denna studie rapporterades fem letala lungembo-
lier i placebogruppen dag 14, men inga i fondaparinuxgruppen.
Inga symtomatiska lungembolier utan dodlig utgang registre-
rades. Alla plotsliga och oforklarade dodsfall klassificerades
som orsakade av lungembolier. Med avsaknad av obduktion
kan tre av de rapporterade letala lungembolierna ifragasittas.
Lungembolier kunde objektivt verifieras hos tva personeripla-
cebogruppen men inte hos nagon med aktiv behandling.

Risk kontra nytta
Risken for blédningar 6kar vid LMH-profylax. I Tabell I ses re-
sultatet om man kombinerar PREVENT, MEDENOX och AR-

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

¢ Trombosprofylax vid kirurgi
dridag en etablerad och
védldokumenterad behand-
ling.

¢ Trombosprofylax till medi-
cinpatienter dr en fortsatt

omdiskuterad behandling.

¢ Det finns vetenskapligt
stod for trombosprofylax till
utvalda medicinska patien-
ter med sarskilt hog trom-
bosrisk.
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TABELL I. Sammanslagning av MEDENOX- [4] (endast gruppen med 40
mg enoxaparin inkluderad), PREVENT- [5] och ARTEMIS-studierna [6].
Tabellen anger frekvensen VTE (venos tromboembolism) eller blod-
ning i procent. DVT = djup ventrombos.

LMH Kontroll

n=2 468 n=2 461 ARR
Symtomatisk DVT/lungemboli 0,45 0,93 0,48
Asymtomatisk proximal DVT 1,4 2,9 1,5
Asymtomatisk DVT, alla 2,5 5,0 2,5
Allvarlig blédning 0,58 0,20 0,38

TEMIS-studierna avseende risk for symtomatisk eller asymto-
matisk venos tromboembolism samt risken for blédning. Slut-
satsen ar att man minskar den absoluta risken for symtomatisk
vends tromboembolism med 0,48 procent genom LMH-profy-
lax painternmedicinska patienter, men att man betalar med en
motsvarande riskokning for allvarlig blodning pa 0,38 procent.
NNT (number needed to treat) blir 209, vilket innebér att 209
internmedicinska patienter maste behandlas i en-tva veckor
med LMH for att forebygga en djup ventrombos eller en lung-
emboli. Samtidigt far vi en allvarlig blédning per 264 behand-
lade patienter.

Hogriskpatienter

I en studie fran 2005 av Kucher och medarbetare [7] valde man
ut internmedicinska patienter enligt ett podangsystem déar can-
cer, tidigare vends tromboembolism eller koagulationsrubb-
ning gav 3 podng, storre kirurgi 2 poéng, och hog alder, dver-
vikt, sénglige eller Ostrogenbehandling 1 poidng (Fakta 1).
Minst 4 poing bedémdes som h6g trombosrisk, och hogriskpa-
tienterna randomiserades till tva grupper om cal 200 vardera.
For patienter i den ena gruppen fick likaren en elektronisk pa-
minnelse om risken fér venés tromboembolism. Ingen sddan
paminnelse gavs for patienterna i den andra gruppen. Effekt-
mattet var objektivt verifierad symtomatisk djup ventrombos
eller lungemboli efter 90 dagar. Forutom att visa att paAmin-
nelse om att ge profylax 6kar anvindningen, s kunde man visa
en mycket hog incidens av symtomgivande vends tromboem-
bolism i kontrollgruppen dag 90 pa 8,2 procent. Risken for ve-
nds tromboembolism reducerades med 41 procent till 4,9 pro-
cent, vilket ger en absolut riskreduktion pa 3,3 procent. I denna

______________________________________________________|
B FAKTA 1

Medicinpatienter med okad risk for vends tromboembolism,
modifierat enligt Kucher och medarbetare [7]. En patient med
minst fyra podng i tabellen, varav en stark riskfaktor, har enligt
denna studie indikation for LMH-profylax.

Stark riskfaktor, 3 p

Cancer under behandling

Tidigare venos tromboembolism, VTE

Kénd 6kad trombosbendgenhet (APC-resistens, lupusantiko-
agulans eller antikardiolipinantikroppar)

Intermedidr riskfaktor, 2 p
Genomgangen operation (>60 minuters duration) senaste 30
dagarna

Mindre riskfaktor, 1 p

Alder >70 ar

Overvikt BMI >29 kg/m2

Sanglage ordinerat utan relation till kirurgi
P-piller/6strogenbehandling
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grupp av internmedicinska patienter med hog incidens av ve-
nds tromboembolism kan man alltsd genom LMH-profylax
forebygga en symtomatisk djup ventrombos eller lungemboli
hos en patient av 30 behandlade (NNT 30), vilket ar betydligt
béttre dn vad som tidigare rapporterats. Denna studie kanske
speglar den kliniska vardagen béttre dn andra randomiserade
studier med komplicerade inklusions- och exklusionskriterier.

Den relativa risken for vends tromboembolism forefaller
minska med motsvarande ca 40-50 procent oavsett om det ror
sig om djup ventrombos med eller utan symtom eller om lung-
emboli. Att den absoluta riskreduktionen i MEDENOX-, PRE-
VENT- och ARTEMIS-studierna dr sa 1ag beror pa den laga in-
cidensen avvends tromboembolism, trots att man inkluderade
internmedicinska patienter med 6kad risk for venos trombo-
embolism. Incidensen av ven6s tromboembolism ar betydligt
hogre efter kirurgi, vilket gor att den kliniska nyttan av LMH-
profylax dir blir storre.

I Sverige var medelvardtiden pa internmedicinska avdel-
ningar under 2005 4-5 dygn, majoriteten av patienterna var
immobiliserade betydligt kortare tid 4n sa och har dirmed en
lagre risk att drabbas av venos tromboembolism. For att & op-
timal nytta av LMH-profylax maste man vilja ut och behandla
de patienter som har en betydande 6verrisk for venos trombo-
embolism. ACCP har i sina riktlinjer fran 2004 [8] bedémt att
akut sjuka internmedicinska patienter med hjartsvikt eller re-
spiratorisk insufficiens, som ar sdngliggande och har en eller
flera andra riskfaktorer fér vends tromboembolism boér fa
LMH-profylax (evidensgrad 1a). Listan 6ver riskfaktorer ar
lang, vilket gor andelen patienter som potentiellt beh6ver den-
na behandling ganska stor, med betydande kostnader som
foljd.

Med hjilp av riskpoédngsystem [9] och registersékningar [10]
har man kunnat pavisa grupper av internmedicinska patienter
som loper storre risk att drabbas avven6s tromboembolism vid
immobilisering. Kucher och medarbetare [7] visade att en liten
grupp av internmedicinska patienter, ca 5 procent av det totala
antalet patienter pa kliniken, har en sa betydande 6verrisk fér
venos tromboembolism att LMH-profylax dr motiverad dven
inom internmedicinen (Fakta 1). I denna studie dominerade
cancer som riskfaktor (80 procent), varfér LMH-profylax till
denna patientgrupp bor vara av klinisk nytta. Andra riskfakto-
rer dr mindre sikerstillda. Flera studier ar 6nskvirda for att
battre kunna identifiera de internmedicinska patienter som
har storst nytta av farmakologiska respektive icke-farmakolo-
giska profylaxmetoder.
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