SLOPA RUTINPROFYLAX
VID TOTAL HOFTPLASTIK!

Ortopeden avgor trombosrisk fran fall till fall

Det &r inte motiverat att ge
trombosprofylax i samband
med en standar dbetonad total
hoftledsplastik till patienter som
intetidigare haft tromboseller
har individuellariskfaktorer.

L at kirurgen bedoma deindivi-
duellariskernal

| Lékartidningen 13/97 skriver Da-
vid Bergqvist i Uppsala att fyra studier
av hoftledsplastiker nu samstdmmigt
visar pa fordelen av forlangd trombos-
profylax. En av dessa & hans egen som
omfattar 262 hoftplastikpatienter [1].
Denna studie, publicerad i New Eng-
land Journal of Medicine, omfattar tva
grupper om vardera 131 randomiserade
patienter. Badagruppernafick [dgmole-
kylart heparini ca 10 dagar under vard-
tiden och delades sedan upp i heparin
alternativt placebo. Bada kontrollera-
desmed flebografi 19-23 dagar efter ut-
skrivningen.

Placebogruppen hade 43 tromboser
och heparingruppen 21, en trestjérnigt
signifikant skillnad. Proximal djup ven-
trombos forelag hos 21 procent i place-
bogruppen mot 6 procent i enoxapa
ringruppen. Sex patienter i heparin-
gruppen fick hematom pa injektions-
stéllet men endast en i placebogruppen;
ingen patient dog i hela materialet.
Emellertid blev placebogruppen flebo-
graferad efter ca21 dagar utan profylax
medan heparingruppen blev flebografe-
rad inom ndgon dag efter avslutad he-
parinprofylax.

Man drar slutsatsen att en manads
profylax reducerar trombosfrekvensen
med den underforstadda maningen att
vi bordeférlangavaranuvarande profy-
laxprogram fran en veckatill en manad.

Emellertid kan man ocksatolkafyn-
den sa att trombosforekomsten &r dub-
belt si hog tre veckor efter avslutad
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trombosprofylax som direkt efter. Hy-
potesen skulle da vara att man hamnar i
ndgot hyperkoaguabelt tillstand efter
nagon eller négraveckor och att det kan
vara likailla om man dessférinnan fatt
profylaxen i en vecka eller i fyra vec-
kor.

De dvrigatre studier Bergqvist han-
visar till visar ocksa dubblatrombosfre-
kvensen i placebogruppen men Berg-
quist & forsiktig i sina dlutsatser i L&
kartidningen och stéller kloka fragor
om dennakirurgiskaproblematik. Upp-
skjuter forléngd profylax trombosdebu-
ten? Ar senatromboser likafarligasom
tidiga? Ar det motiverat att studeramor-
taliteten?

Inget stod

i engelska studier

Det har nyligen publicerats en eng-
elsk metaanalys avseende just morta
liteten bland 130 000 patienter som fétt
total hoftplastik och déar patienterna
hade foljtsi tre manader. Denna studie
publiceradesi Journal of Boneand Joint
Surgery november 1996 [2]. Den base-
ras paMedline-sikning 1966-1995 och
analyserades efter artal och trombos-
profylax.

Man fann da att mortaliteten fore
1980 1&g omkring 1,1 procent men efter
1980 pa 0,35 procent totalt. Mortalite-
teni fatal lungemboli hade minskat frén
ca0,5till ca0,1 procent.

N&r man delade upp materialet efter
given trombosprofylax fann man bland
3 432 patienter utan trombosprofylax
0,12 procents mortalitet (0,03-0,30). |
heparingruppen bland 10 356 patienter
0,08 procents mortalitet (0,03-0,15), i
Warfaringruppen omfattande 5 162 pa-
tienter 0,04 procents mortalitet (0,0
0,14), bland Aspiringruppens 2 700 pa-
tienter 0,11 procent (0,02-0,32) och
slutligeni en Dextrangrupp pa2 730 pa-
tienter en mortalitet pa 0,26 procent
(0,10-0,53). Heparingruppen innefattar
hér bade de som fatt |agmolekylart he-
parin och tidigare typer av heparin med
eller utan kompressionsstrumpor. Skill-
naden mellan grupperna var g statis-
tiskt signifikant.

For att balansera det positiva profy-
laxvérdet med eventuella biverknings-
risker inkluderade man ala dédsorsa-

11 TveklOst &r emellertid
mortalitetstalen det vasent-
liga. Det som héant ar alltsa
att mortalitetstalen efter
hoftplastik minskat till en
tredjedel. Skillnaderna blir
g langre signifikanta och
indikationen for trombos-
profylax som standardme-
tod bortfaller.??

ker under dessa tre manader. Efter mer
antremanader finnsdet € nagon opera-
tionsrelaterad mortalitet [3].

Slutsatsen av dennastorastudieér att
det inte finns vetenskapliga skdl i litte-
raturen for att trombosprofylax minskar
mortaliteten efter total hoftplastik. Man
bor déarfér g langre hasom standardbe-
handling att ge alla dessa patienter
trombosprofylax.

Detta blir en annan dlutsats én den
Berggvist och medarbetare presenterar
nédr de istéllet betraktar trombostalen.
Tveklost & emellertid mortalitetstalen
det vasentliga. Det som hant &r alltsa att
mortalitetstalen efter hoftplastik mins-
kat till entredjedel. Skillnadernablir
langre signifikantaoch indikationen fér
trombosprofylax som standardmetod
bortfaller.

Blodningskomplikationer

Delvis kan denna annorlunda slut-
sats bero pa att det verkligen uppkom-
mer tromboser fleraveckor efter avslu-
tad trombosprofylax eller att trombos-
profylaxen drar med sig ett sddant antal
bl6dningskomplikationer att vinsten
forloras. S&dana blddningskomplika-
tioner kan vara sarbl6dning, magblod-
ning, tarmblédning och hjarnblddning
som kan intréffa efter att patienten |am-
nat §ukhuset men som fangasin av den
engelska mortalitetsstudien som técker
tre manader hos ala.

Total hoftplastik &r idag ett & stan-
dardiserat ingrepp att det normalt klaras
pa négot Gver en timme och utan blod-
transfusion. Patienten mobiliseras med
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full belastning dagen efter operation
och gér hem efter en vecka.
Postoperativt vatskande fran sarkan-
ternand man ger trombosprofylax okar
ocksa nagot enligt vissa studier [4].
Dennasekretionleder till att mantar od-
ling som numera oftavisar koagulasne-
gativa stafylokocker fran huden och
ibland ger anledning till tungintravends
antibiotikabehandling pagrund av resi-
stensmonstret. Vi maste darfor vidga
var betraktelse frén att gélla forekoms-
ten av postoperativaventromboser i be-
nen till att inkludera stord primérl&k-
ning, okat transfusionsbehov och mor-
talitet efter avslutad jukhusvard.
Eninvandning mot den engel skastu-
dien kan varaatt fler patienter i gruppen
utan trombosprofylax kan ha tagits in
for trombosbehandling och dérigenom
réddats ur mortalitetsgruppen. Risken
for sadan klinisk trombos i denna pati-
entgrupp torde ligga kring 24 procent
utan profylax och 8 procent med profy-
lax [1] om man gor flebografi. Utan fle-

Replik:

bografi daremot var incidensen bara 2
procent hos 1 162 patienter utan profy-
lax efter total hoftplastik [5].

Kirurgen far avgora

For nérvarande kan man dérfor dra
slutsatsen att det g langre & motiverat
att ge nagon trombosprofylax i sam-
band med en standardbetonad total
hoftledsplastik hos patienter som g ti-
digare haft trombos och g har individu-
ellariskfaktorer utéver aldern och ope-
rationens typ. Darfér har vi i Helsing-
borg 6verldtit & den enskilde kirurgen
att galv ordineraeventuell trombospro-
fylax vid total hoftplastik beroende pa
sin egen beddmning av individuella
riskfaktorer.

Vid de flesta ortopediska kliniker &r
l&gmolekylart heparin det dyraste en-
skilda preparatet trots konkurrens med
analgetika, antibiotika och omeprazol
och fragan har darfor enicke ovasentlig
ekonomisk aspekt i flera dimensioner.
Det kan varamed denna fraga som med

PM for rutinhantering effektivt

Finns det anledning under vissa giv-
na forutsdttningar att dverge etablerade
kliniska rutiner? Medicinhistorien &r
full av dylikabeslut, s8kerligen oftarik-
tigaoch rimliga. Bjérn M Perssonsin-
l&gg & dels reflexioner med anledning
av min medicinskakommentar angaen-
de forlangd trombosprofylax, dels en
rekommendation att avsta frén rutin-
massig trombosprofylax vid elektiv
hoftkirurgi.

Mininstallningtill forléngd profylax
framgar av den medicinska kommenta-
ren[1] mendet finnsingenstansi denna
négon »underforstadd manings att nu-
varande profylaxprogram rutinmassigt
bor forlangas. Jag har visat pasamstam-
migheten i fyrastudier att den flebogra-
fiskatrombosfrekvensen minskar signi-
fikant med forlangd profylax med |8g-
molekylért heparin med den studie-
utformning som foreldg. Jag har déref-
ter pekat pa de manga fragor som kvar-
stér att besvara forskningsmassigt in-
nan en generell sddan rekommendation
utgar. Men jag menar ocksa att det i en-
skilda fall kan finnas ské att forlénga
profylaxdurationen och att man soman-
svarig kirurg skall vara medveten om
detta. Diskussionen om hyperkoaguler-
bart tillstand och rebound-fenomen kra-
ver nya studier, inte att man dverger
profylaxtanken. Optimal duration ater-
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7 Bjorn M Perssons utma-
ning att pa basis av en ut-
vald negativ metaanalys
bland de manga enskilda
studier och metaanalyser
som pavisar effekt sluta
med trombosprofylax tror
jag kan vara farligt och
sannolikt inte vetenskapligt
korrekt.??

stér att faststdlla, men det finns flera
skdl att formodaatt profylax med exem-
pelvis lagmolekylart heparin inte upp-
skjuter trombosdebuten pé obegréansad
tid: endotel cellsldkning efter lokal ven-
skada, ventomningsnormalisering,
Okande grad av mobilisering, sa sma-
ningom frénvaro av paverkan paden he-
mostatiska balansen. En potentiell sk
tillbakadragande effekt & med stérsta
sannolikhet inte lika stor oberoende av
nér profylaxen slutar.

Operationsrelaterad mortalitet

svarvarderat matt pa subjektivitet

Nésta fraga galler relationen mellan
flebografiskt upptéackt vends trombos
och total mortalitet efter ett ingrepp, i
princip frAgan om vérdet av surrogat-

vetenskapen i allménhet att den enorma
mangden som redan &r publicerad i am-
net & ett intet mot det som aterstar att
skriva, men tills vidare skulle vi kunna
slopa rutinprofylaxen.
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slutpunkter i studier. Ingentordeifréga-
sdtta att lungembolism, éven dodlig,
forutsétter nérvaro av en vends trom-
bos, inte altid kliniskt manifesterad.
Att studeratotal mortalitet &r sjalvfallet
viktig sa att inte eventuel It gynnsamma
effekter pa dodlig lungembolism mot-
verkasav dodligakomplikationer av in-
satt profylax. Enlang rad studier har vi-
sat att |agmolekylart heparini profylak-
tiska doser & sékert, dvs blédningsris-
ken & av samma storleksordning som
efter placebo och mindrednvid anvand-
ning av ofraktionerat |&gdosheparin.
Man kan hévda att totalmortaliteten
gélvfalet & viktig ur patientens syn-
vinkel, men for oss |&kare och forskare
maste det vara viktigt att ocksd minska
risken for delmortaliteter. Ett stort be-
kymmer idag och i framtida studier &ar
emellertid den mycket |gaobduktions-
frekvensen, vilket i stort sett oméjliggor
analyser av enskilda dodsorsaker. Att
tala om operationsrelatered mortalitet
innebar givetvis att man infor ett svar-
varderat méatt pa subjektivitet.

For- och nackdelar

med metaanalyser

Perssons rekommendation att vara
restriktiv med profylax bygger pa en
metaanalysav Murray och medarbetare
[2], och tanken har ocksa framforts av
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andra brittiska ortopeder, t ex Warwick
och medarbetare [3]. Forutom att man
skall betrakta metaanalyser som ett av
manga vetenskapliga instrument med
dess for- och nackdelar och problem
finns det flera skal att vara sarskilt for-
siktig med Murrays studie, eftersom:

— inteenbart randomiserade studier in-
kluderats kan inte olika metoder
jamforas,

— mekaniska profylaxmetoder har till-
l&titsi samtliga grupper. | Warwicks
och medarbetares studie [3], som
ofta hénvisas till som en studie utan
profylax, hade alla patienter kom-
pressionsstrumpor och 10,6 procent
fick profylaktiskt antikoagulantia,

— heparin och I&gmolekylart heparin
jamstélls, vilket inte &r vetenskapligt
korrekt. Jergensens och medarbeta-
res[4] metanalysav prospektivaran-
domiserade studier, vilket torde vara
mer invandningsfritt, visar en 10-po-
tens légre frekvens dodlig lungem-
bolism med lagmolekylart heparin
an med ofraktionerat heparin, vilket
aven framgar av en ren sammanstal |-
ning av data[5].

— dla ténkbara studier inkluderats &
det rimligt att anta att patienter med
klinisk manifestation av trombos
och/eller lungembolism har behand-
lats lege artis, och detta reducerar i
sig frekvensen dodlig lungembo-
lism,

— uppféljningstiden inte & angiven
men torde varieramellan olikastudi-
er 6ver en sdlang period som 30 &.

Mycket lidande

och stor kostnad

Nér det géller ekonomi kan maninte,
som Bjorn M Persson gor, endast hanvi-
satill kostnader fér det enskilda prepa-
ratet utan dettamaste séttasini sitt sam-
manhang ochi ett hal soekonomiskt per-
spektiv. Profylax har visat sigklart kost-
nadseffektivt i en rad studier jamfort
med ingen profylax med behandling av
uppkomna tromboembolier, och |8g-
mol ekyl&rt heparin torde varakostnads-
effektivt jamfort med ofraktionerat he-
parin [6].

Aven om det av studietekniska ské
& svart att pavisai vilken utstrackning
trombosprofylax paverkar sena sym-
tomi ett posttromboti skt syndrom utgor
atminstone symtomatiska tromboser en
forutsdttning fér syndromets utveck-
ling. En genomgangen trombos medf or
mycket lidande for patienten och stor
kostnad for samhallet under manga &r
framét [7].

Att lamna profylaxbeslut till enskil-
daldkarekantyckasliberalt men &r san-
nolikt inte optimalt, om maninte har ett
stort intresse for dennafraga. Det &r av-
sevéart effektivare att ha en enkel PM
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som kan foljas rutinméssigt. Dettafran-
tar givetvis inte den enskilde |&karen
ansvar.

Bjorn M Perssons utmaning att pa
basis av en utvald negativ metaanalys
bland de manga enskilda studier och
metaanalyser som pavisar effekt sluta
med trombosprofylax tror jag kan vara
farligt och sannolikt inte vetenskapligt
korrekt. Om Persson menar sig hahall-
punkter for att vents tromboembolism
efter elektiv hoftkirurgi minskat vore
det logiskaatt gbraen placeborandomi-
serad studie — om en svensk etisk kom-
mitté skulle godkanna detta.
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