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INDLEDNING

| fordret 1997 nedsattes pa initiativ af Dansk Selskab for
Trombose og Haemostase (DSTH) en arbejdsgruppe med
det formal at udarbejde en klaringsrapport vedrgrende den
faglige og videnskabelige status for profylaksen mod vengs
tromboembolisk sygdom hos patienter inden for intern me-
dicin, neurologi, gynekologi & obstetrik, ortopaedkirurgi,
parenkymkirurgi, neurokirurgi og hos patienter pé intensive
afdelinger.

Deltagere i gruppen blev udpeget fra Dansk Selskab for
Trombose og Heemostase (Hans Kraemmer Nielsen [for-
mand] og Peer Wille-Jgrgensen), Dansk Selskab for Intern
Medicin (Jette Ingerslev), Dansk Ortopeaedkirurgisk Selskab
(Michael Rud Lassen) og Dansk Kirurgisk Selskab (Torben
V. Schroeder). Gruppen har suppleret sig med falgende per-
soner med specialviden: Kjeld Dons (neurokirurg), Lars
Heslet (aneestesiolog), Carsten Lenstrup (gyneekolog & ob-
stetriker), Lars Nannestad Jargensen (kirurg), Margit Man-
toni (radiolog) og Morten Schnack Rasmussen (Kirurg).

De enkelte kapitler er primert skrevet af enkelte bidrag-
ydere, men den samlede redaktion er foretaget og gennem-
géet af alle gruppens deltagere, der séledes i feellesskab er
ansvarlige for redegarelsen.

I planlzegningen er det besluttet at tilstraebe en grundig,
men ogsa overskuelig rapport, der kan bruges i praksis af de
enkelte specialer. Enkelte punkter kan derfor veere naevnt
flere gange i rapporten. Den nyeste viden er benyttet. Der er
i det veesentligste refereret til de nyeste relevante oversigts-
artikler og originalarbejder. Rapporten er ikke et »systema-
tisk review«, hvor man har tilstraebt at vurdere al tilgeengelig
litteratur inden for omradet.
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| de enkelte kapitler er der anvendt falgende klassifikation
af evidensen:

A: Bygger pa randomiserede studier med anerkendt dia-
gnostik, evt. sufficient (systematiske) udfgrte metaana-
lyser eller korrekte epidemiologiske studier.

B: Bygger pa randomiserede studier med tvivisom diagno-
stik eller kontrollerede studier med anerkendt diagno-
stik

C: Observationelle studier — traditionelle oversigtsartikler

Uden for kategorier (UK):
Editorials — kasuistikker — »det har vi altid gjort« — analo-
gislutninger.

| teksten er niveauet anfgrt efter hver oplysning (som A, B, C
eller UK), hvor det har vaeret muligt at klassificere.

EPIDEMIOLOGI

Epidemiologiske data fra Norden har vist, at symptomatisk
dyb venetrombose (DVT) forekommer hos 1,8 per 1.000 per
ar, ikke-fatal lungeemboli (LE) hos 1,0 per 1.000 per ar (1
[AD), medens autopsiverificerede lungeembolier findes hos
1,1 per 1.000 per ar (2 [A]), med stigende frekvens, iseer fra
50-ars alderen (3 [A]).

Efter sterre generelle kirurgiske indgreb uden antitrom-
botisk profylakse har diagnostiske undersggelser (4 [A])
vist, at gennemsnitlig en fjerdedel af patienterne udvikler
DVT efter sddanne kirurgiske indgreb, mens halvdelen ud-
vikler DVT efter ortopaedkirurgiske indgreb pa grund af hof-
tefrakturer eller hofte/kneealloplastik. Det tilsvarende tal for
intensive medicinske patienter er ca. en tredjedel (5 [A]).

Patogenese

Den haemostatiske proces er meget kompleks. Karvaeggens
endotel, trombocytter, leukocytter, plasmakoagulation og fi-
brinolyse er nogle af de vaesentlige faktorer. De vigtigste fak-
torer for vengse tromboembolier kan sammenfattes i Vir-
chows triade: Forandringer i blodets sammensatning, i
karveeggen og i blodets cirkulation.

Risikofaktorer for vengs tromboembolisme

Risikofaktorerne er mange og ikke alle lige veldokumente-
rede (Fig. 1). Nedsat aktivitet af de naturlige koagulations-
haemmere og forekomst af fosfolipid-antistoffer er forbundet
med gget tromboserisiko. Stigende alder, kirurgiske ind-
greb, traumer, maligne lidelser, graviditet, fadsel, hgjdosis
gstrogener samt immobilisation er udlgsende faktorer. Tal-
rige undersggelser har forsggt at adskille patienterne i hgj-,
mellem- og lavrisikogrupper. Der er udviklet og evalueret
mange matematiske indices til denne procedure (6 [A]). De
har dog aldrig fundet praktisk anvendelse. Fglgende faktorer
er bevist at veere relateret til en hgjere risiko for postoperativ
tromboemboli: Alder >40 ar, maligne lidelser, overvaegt, ko-
lorektal kirurgi og medfgdte koagulationsanomalier (anti-
trombinmangel, protein S- og C-mangel og nedsat fibrinolyse
samt aktiveret protein C-resistens [UK]). Derimod er det
ikke sikkert vist, at varicer, hjertelidelse, langvarige opera-
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tioner, eller p-piller disponerer til postoperativtromboemboli
(C). Der er formentlig en multiplikativ effekt, hvis flere risi-
kofaktorer er til stede samtidigt (UK). Det er et faktum, at
stort set ingen patienter har en O-risiko. | den daglige praksis
star man sig ved at foretage simple procedurer, frem for at
gennemfgre profylaksen med avancerede, individuelle risi-
kofaktorvurderinger. En simpel opdeling i hgj- og lavrisiko-
patienter er en mulighed, men der er stadig en vis tradition
for opdeling i tre grupper (4 [A]) (Fig. 2).

Fatale lungeembolier er sandsynligvis den mest alminde-
lige dgdsarsag pa hospitaler trods mulighed for profylakse (7
[UK]). Lungeembolier og dybe venetromboser optraeder
seerlig ofte hos eldre, og lige hyppigt hos meaend og kvinder

(8 [AD:

DIAGNOSTIK

Den optimale diagnostiske metode til screening for DVT skal
veere palidelig med fa falsk negative og falsk positive resulta-
ter. Den skal veere hurtig og let at udfgre pa alle patientkate-
gorier. Metoden bgr veere ikke-invasiv, bivirkningsfri, have
en lav inter- og intraobservatgrvariation samt veere billig. En
sédan ideel metode eksisterer ikke, og det er derfor et
spergsmal om, hvilken af de nedenfor beskrevne metoder,
der bedst opfylder de fleste af de naevnte krav.

Et andet forhold af betydning for at bedgmme de diagno-
stiske metoder er, at de fleste arbejder vedrgrer klinisk DVT
og ikke diagnostik hos asymptomatiske (hgjrisiko/postope-
rative) patienter, hvor alle ikke-invasive teknikker giver dar-
ligere resultater (9 [A],10 [B]). Det er vist, at incidensen af
DVT i de to grupper (klinisk og asymptomatisk) er den
samme, men der er forskel pa sterrelse og lokalisation af
tromber og antallet af okkluderende/ikke-okkluderende
tromber (10 [B]). Hos symptomatiske patienter er der signi-
fikant flere proksimale tromber (84%) sammenlignet med
asymptomatiske, postoperative patienter (47%), og langt flere
af disse tromber okkluderer venelumen (84% vs. 23%) (10
[B]). Der er séledes stor forskel pa de to typer patienter.

Undersggelsesmetoder

Ascenderende flebografi har veeret kendt siden 1930 til pévis-
ning af DVT (11 [C]). Flebografi-undersggelsen giver en ana-
tomisk fremstilling af underekstremitetens vener. Omhygge-
ligt udfert er flebografi en pélidelig metode (12 [C]) til
at diagnosticere tromber lokaliseret til crus, femur og baek-
ken (13 [C]). Flebografi har leenge veeret accepteret som
»gold-standard«-undersggelsen, over for hvilken alle andre
undersggelser vurderes. Imidlertid er fortolkningen af un-
dersggelsen observatgrafheengig med en interobservatarva-
riation pa ca. 10%, selvom flebografiteknikken kan standardi-
seres (14 [A]). | andre 10% er det ikke muligt at gennemfare
undersggelsen, hyppigst pga. punkturproblemer. | yderli-
gere 10-29% af undersggelserne er disse teknisk insufficiente
(15 [B], 16 [A]), hyppigst pga. manglende fremstilling af
crusvener perifert og baekkenvener centralt. P4 denne bag-
grund stilles spargsmalstegn ved, om flebografi fortsat skal
veere »gold-standard« (17 [UK]). Hertil kommer, at flebografi
er invasiv og kun kan gentages i begreenset omfang. Des-
uden anvendes der ioniserende straler, og selv om der an-

vendes ikke-ioniske kontrastmidler, er der stadig en risiko
for kontraststofreaktion (18 [C]).

UL-scanning. UL-udstyrets forbedrede udformning og
ydeevne har fra slutningen af 1980’erne gjort det muligt ogsé
at undersgge ogsa venesystemet. Falgende UL-teknikker an-

Kongenitte (permanente) faktorer

Tromboemboli i familien

Antitrombin lll-mangel

Protein C- og/eller S-mangel

Aktiveret protein C-resistens. FaktorV Leiden-mutation
— Homo/heterocygot

Homocysteinemi

Erhvervede (permanente) faktorer

Alder >40 ar

Sveer overveegt

Tidligere dyb venetrombose eller lungeemboli

Antikardiolipin-antistoffer og/eller lupus antikoagulans

Traumer eller kirurgi, specielt i pelvis, hofter eller
underekstremiteter

Maligne lidelser, specielt i baekken eller colon

Hjertesvigt — iser hgjresidigt

Paralyse af underekstremiteterne

Sveere infektioner

Inflammatoriske tarmlidelser

Polycytaemi

Udlgsende (temporere) faktorer

Traumer eller kirurgi, specielt i pelvis, hofter eller
underekstremiteter

Graviditet

Puerperium

Immobilisation

Fig. 1. Risikofaktorer for dyb venetrombose.

Lav risiko (proksimale DVT: 0,4%, letal LE: <0,2%):

Alder <40 ar og operative indgreb >30 minutter uden andre
risikofaktorer

Chirurgia minor (>30 min) uden andre risikofaktorer

Mindre traumer eller lette sygdomstilfeelde uden trombofili,
men med anamnestisk DVT eller LE

Middel risiko (proksimale DVT: 2-4%, letal LE: 0,2-0,5%):

Store kirurgiske indgreb: Urologi, gynakologi, thoraxkirurgi,
karkirurgi eller neurokirurgi hos patienter >40 ar eller med
forekomst af mindst een af fglgende risikofaktorer:

Sveere medicinske lidelser som myokardieinfarkt, cancer,
hjerteinsufficiens, kroniske inflammatoriske tarmlidelser

Store traumer

Mindre kirurgiske indgreb, traumer eller tidligere DVT,
LE eller trombofili

Immobilisation af benene efter mindre skader

Hgj risiko (proksimale DVT: 10-20%, letal LE: 0,5-5% ):

Frakturer eller store ortopadkirurgiske indgreb i pelvis, hofte
eller pd underekstremiteterne

Store abdominalkirurgiske indgreb pga. cancer

Kolorektal kirurgi

Store kirurgiske indgreb eller traumer hos patienter med
tidligere DVT, LE eller trombofili

Paralyse af underekstremiterne

Sveer iskeemi eller amputation af underekstremiteterne

Fig. 2. Klassifikation af risikoen for proksimale dybe venetromboser
(DVT) eller lungeemboli (LE).



vendes i dag til venediagnostik: B-mode gratonescanning
inkl. kompressionstest, duplex-scanning med Doppler-
flowregistrering og farve-Dopplerscanning.

Duplex-scanning er en sikker metode til vurdering af
symptomgivende DVT over knaeledsniveau med en sensitivi-
tet og specificitet pa 95% sammenlignet med flebografi. Pa
mange hospitaler i udlandet og i Danmark har UL-scanning
nu helt aflgst flebografi hos denne patientgruppe (19 [B], 20
[B], 21 [B], 22 [A], 23 [A]). For crustromber hos symptoma-
tiske patienter fandtes en sensitivitet pa 81-91% (24 [B], 25
[B], 26 [B]). Hos asymptomatiske patienter var resultaterne
betydeligt darligere.

Med indfgrelsen af farve-Doppler-scanning er under-
sggelsestiden blevet reduceret og diagnostikken forbedret,
ikke mindst hos asymptomatiske patienter. Ved at kombi-
nere duplex med farve-Doppler kan der opnas en sensitivitet
pa 75-87% for isolerede crustromber hos asymptomatiske,
postoperative patienter (27 [B], 15 [B], 16 [A]). Med en fort-
sat udvikling af teknologien, herunder anvendelse af UL-kon-
traststoffer, kan disse resultater formentlig yderligere for-
bedres.

Fordelene ved UL-undersggelsen er, at den kan gentages
ved behov og gennemfagres hos meget syge, sengeliggende
patienter. Der er feerre insufficiente undersggelser end ved
flebografi, 2-5% mod 22-29% (15 [B],16 [A]). Det er imidlertid
en meget undersgger-afhaengig undersggelse, der kraever en
leengere opleeringstid. Ligesom ved flebografi er der en inter-
observatgrvariation, som for isolerede crustromber angives
med en kappa-veerdi p& 0,60 (15 [B]).

Veneokklusionspletysmografi er en ikke-invasiv funktions-
undersggelse, der bedemmer venesystemets kapacitet og
temningshastighed. Den vengse tgmnningshastighed er
nedsat hos patienter med venetrombose, dog ikke ngdven-
digvis hvis der er kompensatorisk flow gennem kollateraler.
Sensitiviteten angives hos symptomatiske patienter til >90%
for tromber lokaliseret proksimalt for v. poplitea med en spe-
cificitet p& 74%. For asymptomatiske patienter angives en
sensitivitet s& lav som 20% (28 [UK]). For tromber pé crus er
den diagnostiske sikkerhed under alle omstendigheder
ringe. Falsk positive resultater kan opnés hos patienter med
ringe veneflow fx pga. hjerteinsufficiens, dyspng eller kom-
pression af baekkenvener (9 [A]).

Veneokklusionspletysmografi har ingen plads i den akutte
DVT diagnostik.

125]-fibrinogenscanning (FUT). Lokalisation af fibrindan-
nelse med gammakamera efter intravengs indgift af 2°|-fi-
brinogen anvendes for tiden ikke i Danmark pga. problemer
med at fremstille praeparater, som ikke frembyder risiko for
overfgrsel af bl.a. hiv.

Initialt blev metoden anset for at vaere meget falsom til
pavisning af tromber pé crus og femur hos asymptomatiske
patienter (12 [C]). Senere undersggelser har dog vist, at sen-
sitiviteten for crustromber afhaenger af trombens starrelse
med en sensitivitet pa 83% for store tromber, faldende til 40%
for mindre tromber (29 [B]).

CT. Denne undersggelse har ingen plads i diagnostikken
af perifer DVT, hverken hos patienter med symptomer eller i
screeningsgjemed.
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Hos patienter med Kliniske tegn pa baekkenvenetrombose
eller mistanke om aplasi af vena cava, hvor UL-scanning ikke
har kunnet afklare forholdene, kan man imidlertid med for-
del foretage en CT med injektion af kontrast via fodrygsvene
pa begge fadder. Man opnar herved bade oplysninger om de
centrale veners anatomi, udbredningen af tromber og et
eventuelt kollateralt venenet (30 [B]).

MR-scanning. Den ikke-invasive MR-undersggelse har
endnu ikke nogen stor plads i udredningen for DVT, hverken
hos symptomatiske eller asymptomatiske patienter. Der er
imidlertid helt klare indikationsomrader for denne teknik.
MR har hgj accuracy for tromber i vena cava, og MR kan de-
monstrere inflammatoriske forandringer og dermed for-
mentlig lettere skelne mellem akutte og kroniske foran-
dringer (31 [B-C], 32 [B]). MR giver i lighed med UL-
undersggelsen ogsa informationer om de ekstravaskuleere
blgddele, men er ikke, som UL-scanning og flebografi, ope-
ratgrafthaengig. Med udviklingen af en forbedret teknik til at
undersgge crusvener bliver MR i vanskelige tilfeelde et alter-
nativ til UL-undersggelsen (33 [C]), men endnu er teknikken
meget kostbar og tidsrgvende.

Rekommandationer

| gvede haender er UL-scanning den foretrukne metode til
undersggelse af sdvel symptomatiske patienter som til scree-
ning, idet den ikke har samme begraensninger som rent
haemodynamiske test (pletysmografi) (15 [B], 16 [A]). Hvil-
ken diagnostisk metode, der skal anvendes, ma i sidste ende
afhaenge af den lokale ekspertise.

Ved screening foreslds den strategi at benytte UL-scan-
ning og gentage undersggelsen ved negativt fund. Dette vil
imidlertid veere kostbart, da ca. 70-85% af hgjrisiko postope-
rative patienter i lavdosis heparinprofylakse vil veere uden
tromber.

PROFYLAKSEMETODER
Tromboseprofylakse med anvendelse af mekaniske og/eller
medikamentelle metoder baseres pa Virchows tredeling (34

[BD:

— Stasen i underekstremiteterne kan elimineres med meka-
niske metoder.

— Blodets ggede trombosetendens kan pavirkes medika-
mentelt.

— Det direkte traume mod karrene kan sgges undgaet.

Almene principper

Hurtig mobilisering efter kirurgi er en velkendt metode, der
dog ikke er szrlig godt videnskabeligt underbygget, da der
aldrig er gennemfgrt regelrette randomiserede undersggel-
ser. | et arbejde af Lassen & Borris fra 1991 (35 [C]) blev pa-
tienter indlagt efter et tilfaeldighedsprincip under to forskel-
lige regimer. Hurtig mobilisering nedsatte frekvensen af
DVT efter elektiv hoftekirurgi.

Mekaniske metoder
Princippet i de fleste mekaniske metoder er at gge veneblodets
stremningshastighed. Dette kan opnas ved elektrisk stimula-
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tion af musklerne, ved intermitterende kompression og ved
anvendelsen af graderede stottestramper (36 [A], 37 [A]).

Graderede kompressionsstramper gger strgmningshastig-
heden og mindsker venedistensionen. Desuden gges bade
den lokale og den systemiske fibrinolyse (38 [B]). Det er i
Danmark den mest anvendte mekaniske metode. Den er vist
effektiv til patienter med lav og moderat risiko for DVT (in-
cidens under 20-30%) (39 [B]). Hos hgjrisikopatienter (DVT
incidens over 20-30%) er kompressionsstremper utilstraekke-
lige som eneste metode (39 [B]). Kompressionsstremper
skal specielt overvejes til patienter, hvor farmakologiske me-
toder er kontraindicerede, fx til patienter med hovedtraumer
eller koagulopati. For at optimere virkningen af stremperne
er det vigtigt at stgrrelsen af stramperne tilpasses. Ved brug
af graderede kompressionsstremper skal man sikre, at det
perifere arterielle kredslgb er intakt, idet arteriel insufficiens
med alvorlige konsekvenser er beskrevet.

Der findes flere strempetyper pa markedet, men kun de
larlange TED-strgmper er dokumenteret effektive. Det er
tvivlsomt, om man kan overfgre de videnskabelige resultater,
der er opnéet med TED-strgmper, til andre strempetyper, da
strikkemetoderne ikke er ens fra fabrikat til fabrikat. | resten
af denne rapport refereres derfor kun til TED-strgmpen.

Intermitterende pneumatisk kompression anvendes kun
enkelte steder i Danmark. Princippet er, at en stgvle med
flere kamre er forbundet med en maskine, der kan generere
sekventiel trykggning i kamrene og herved malke blodet
proksimalt. Metoden er effektiv ogsé ved hgjrisikopatienter
(40 [C]) og anvendt iseer ved neurokirurgi, gynaekologi og
ortopaedkirurgi.

Filter i vena cava er en metode til at forhindre lungeem-
boli ved manifest eller hgj risiko for DVT. Effekten er aldrig
bevist i kontrollerede serier, og det er tvivisomt, om der er in-
dikation for at anvende det som systematisk profylakse (41
[C]). Metoden benyttes i Danmark kun sporadisk, men er
overordentlig udbredt i USA.

Heparin

Heparin og derivaterne heraf er det bedst dokumenterede
profylaktikum. Heparin griber ind i den interne koagula-
tionskaskade via antitrombin, hvorved inaktiveringen af koa-
gulationsfaktor Il(trombin), X og IX gges.

Ufraktioneret heparin (UH) givet subkutant 2-3 gange
dagligt blev udviklet som tromboseprofylaksemetode om-
kring 1970. Metoden er vurderet i mange kliniske under-
sggelser. 1 1988 (42 [A]) foreld den farste metaanalyse af alle
publicerede studier. Denne viste, at der var en klar effekt af
UH sammenlignet med ingen profylakse med hensyn til inci-
dens-reduktion af pavist DVT og lungeemboli. Virkning af
UH kan gges ved at styre dosis efter APTT-malinger.

Lavmolekyleere hepariner (LMWH). Heparins antikoagu-
lerende effekt er knyttet til en mindre del af molekylet. Ved
spaltning og evt. fraktionering kan lavmolekylaere heparin-
fraktioner fremstilles. LMWH har stgrre antikoagulerende
effekt og feerre bivirkninger — i hvert fald i teorien. Fordelen
ved de lavmolekylere hepariner er farst og fremmest en
bedre farmakokinetik, med hgj biotilgeengelighed ved sub-
kutan administration og leengere halveringstid, séledes at

man kan ngjes med at dosere en gang dagligt. Siden intro-
duktionen i Danmark i 1990 er der kommet adskillige
LMWH-praeparater pa det danske marked. Alle gar under be-
tegnelsen LMWH, selv om der anvendes forskellige spalt-
ningsmetoder. Praparaterne har ikke samme molekylvaegt-
profil, og de rekommanderede doser er forskellige (43 [C],
44 [C], 45 [B]). Der er principielt tale om unikke farmaceuti-
ske specialiteter, hvorfor resultater opnéet med et praeparat
ikke ngdvendigvis kan overfares til et andet (46). Den inter-
nationale mélestandard for effekten af LMWH (anti-Xa-enhe-
der) er heller ikke med sikkerhed udtryk for de enkelte
preeparaters kliniske effekt.

I Danmark doseres tinzaparin med 3.500 anti-Xa-en-
hederx1 subkutant til kirurgiske patienter, indledt to timer
far operationen. Dalteparin doseres med 5.000 anti-Xa-enhe-
derx1 indledt aftenen fgr operationen til hgjrisikopatienter
og med 2.500 anti-Xa enheder pabegyndt to timer fgr opera-
tionen til lavrisikopatienter. Enoxaparin-dosis er hhv. 40 og
20 mgx1. Patienter, der far dyb vengs trombose trods profy-
lakse med heparin, er hyppigere overveagtige end de, der
ikke far trombose (47 [C]). Der er dog ikke pavist nogen
bedre effekt ved at dosere efter vaegt (48).

Den farmakologiske variabilitet mellem de enkelte
LMWH medfgrer, at metaanalyser, hvor forskellige LMWH
er involveret, ma vurderes med forsigtighed. Der er dog in-
tet, der tyder pd, at den grundliggende effekt ikke er geel-
dende for alle praeparater. Kun en dansk metaanalyse (49
[AD) har opdelt resultaterne efter preaeparat, hvilket er stati-
stisk mere korrekt, men til gengaeld mindsker muligheden
for at finde en eventuel forskel mellem fx LMWH og UH.

Komplikationer — blgdning. Balancen mellem optimal pro-
fylakse og risikoen for blgdningskomplikationer er som me-
gen anden farmakoterapi et spgrgsmal om dosis. Den
haemostatiske proces i operationsfeltet, der aktiveres af den
eksterne koagulationskaskade via tromboplastinfrigerelsen
og aktiveringen af trombocytterne, pavirkes ikke naevneveer-
dig, s& leenge heparindosis er beskeden. Derfor kan hepari-
ner anvendes i lav dosering allerede preeoperativt, uden at
det farer til peroperative blgdningskomplikationer (50 [A]).
Der kan registreres gget peroperativ bledning ved brug af
heparinprofylakse. Denne ggning har nzappe klinisk rele-
vans (42 [A]), men giver anledning til overvejelser ved an-
vendelse af spinal/epiduralanalgesi (se dette afsnit). Ved an-
vendelse af UH er der en let gget risiko for alvorlige
bladningskomplikationer sammenlignet med en gruppe, der
ikke far tromboseprofylakse. Heparin- og LMWH-overdose-
ring behandles med protaminsulfat. LMWH passerer ikke
placenta.

Komplikationer — andre. Afkalkning af knogler ved lang
tids brug kan forekomme, men synes at vaere mindre udtalt
ved LMWH end ved UH (51). Dette muligger brugen af
LMWH til langtidsprofylakse hos fx gravide. En sjelden,
men velkendt immunbetinget komplikation er heparin-indu-
ceret trombocytopeni (HIT) med en medfglgende paradoks ri-
siko for arterielle og vengse tromboser. Trombocytfald 2-5
dage efter pabegyndt LMWH- eller UH-behandling skal ud-
redes for HIT. Velafgraeensede hudnekroser kan ogsa ses som
en del af det kliniske billede.



Hirudin

Hirudin blev oprindeligt udvundet fra iglers spytkirtler og
fas nu som et rekombinant preeparat. Hos patienter, der gen-
nemgar hoftealloplastik, er det vist, at hirudin er bedre som
tromboseprofylaktikum end UH og LMWH og uden flere
blgdningskomplikationer (52 [A], 53 [A]). Problemet med
hirudin er, at det er meget dyrt at fremstille, og at det skal ap-
pliceres som to daglige subkutane injektioner. Der findes
ikke antidoter. Kan anvendes til patienter med antistoffer
mod heparin/Pladefaktor 4-komplex (HIT).

Dextran
Virker antitrombotisk ved at gge blodets stramningshastig-
hed, heemme trombocytaggregationen samt fremme fibrino-
lysen af vengse tromber (54). Dextran har veeret meget be-
nyttet, specielt i Sverige. Det er nu stort set erstattet af
heparin, dels pa grund af den mere simple administrations-
form, dels fordi det i hvert fald inden for ortopaedkirurgi er
vist at veere mindre effektivt end LMWH (55 [B], 49 [A]). |
sammenlignende undersggelser mellem hepariner og dex-
tran er der fundet ligeveerdig effekt ved elektiv abdominal
kirurgi, mens heparin synes bedst i akut kirurgi (6 [A]).
Komplikationer. Dextraninfusion kan udlgse hjertein-
sufficiens pga. volumenekspansionen, specielt hos zldre pa-
tienter med mb. cordis, og i sjeeldne tilfeelde medfare anafy-
laktiske reaktioner. Sidstneaevnte forebygges ved forbe-
handling med lavmolekyleert dextran (Promiten) (56).

Vitamin K-antagonister

Virker ved at nedseette syntesen af funktionsdygtige koagula-
tionsfaktorer I1, VII og X i leveren. Preeparaterne er effektive
som profylakse (7 [B]), men kraever hyppig monitorering,
idet det terapeutiske vindue er lille hos operationspatien-
ten, der i kraft af det operative traume har en svingende
haemostatisk balance. Metoden anvendes kun undtagelsesvis
i Danmark og da kun hos patienter med hgj risiko fx hvis de
tidligere har haft DVT. Umonitoreret profylaktisk behandling
med vitamin K-antagonister i lav dosis er beskrevet effektiv
og sikker (57 [B]). Dette er dog ikke bekreeftet i nyere studier
med ortopeaedkirurgiske patienter (58 [C], 59 [A]).

Acetylsalicylsyre

Virker trombocytaggregationshaemmende, men da trombo-
cytter kun spiller en mindre rolle i den vengse trombes pato-
genese, er den profylaktiske effekt tvivisom. De foreliggende
metaanalyser over den profylaktiske effekt af trombocyt-
funktionsheemmende farmaka er ikke entydige (60 [B], 7
[AD). Derimod er praeparatet meget anvendt, og veerdien vel-
dokumenteret som sekunder profylakse ved arteriosklero-
tisk hjerte-kar-sygdom. Brug af acetylsalicylsyre giver med
sikkerhed gget peroperativ blgdning (61 [A]), men den kli-
niske relevans af dette er formentlig af ringe betydning
[UKD).

Andre farmaka

Utallige metoder har veeret afpragvet. Hvidlggssaft, lidokain,
hydroxyklorokin og diverse slangegifte er fundet effektive,
men har ikke vundet udbredelse. Dihydroergotamin virker
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som en »medicinsk kompressionsstrampe« og blev mar-
kedsfert i kombination med heparin (6 [A]). Bivirkninger i
form af arterielle spasmer (ergotisme) har fert til, at stoffet i
dag er afregistreret i de fleste lande (62 [C]).

Kombinationsprofylakse

Ved at kombinere medicinsk og mekanisk profylakse kan
man i mange tilfaelde opna en gget effekt uden at gge bivirk-
ningerne (6 [A]). Typisk anvendes et heparinpraeparat i
kombination med TED-strgmper. Den kliniske dokumenta-
tion vil blive omtalt under de enkelte specialer. Kombina-
tionsprofylakse er den foretrukne metode i Danmark (63).

Varigheden og initieringen af profylaksen

Det er en generel opfattelse, at profylaksen skal startes inden
operationen. Der foreligger dog undersggelser, der viser ef-
fekt, nar profylaksen startes postoperativt (64). Et enkelt
randomiseret studie inden for akut hoftekirurgi viste en ikke
signifikant tendens til, at preeoperativ start af profylakse gav
feerrest trombotiske komplikationer (65 [A]). Det er ikke for
sent at starte profylakse postoperativt, hvis det skulle veere
glemt praeoperativt, hvilket sker specielt hos akutte patienter
(66).

Efter udskrivningen er der i en periode gget risiko for
tromboser, i hvert fald efter hoftealloplastikkirurgi og abdo-
minalkirurgi (67, 68, 69 [B]). Der er pavist op til 25% sene
tromboser i perioden 7.-35. dag (70, 71 [C]). | flere randomi-
serede studier er det vist, at forleenget tromboseprofylakse
efter hoftealloplastik med LMWH i 4-5 uger kan reducere fo-
rekomsten af bade subkliniske og kliniske tromboser med
50-63% (70 [A], 72 [A], 73 [A], 74 [A]). | parenkymkirurgien
mangler der endnu konklusive undersggelser, men de farste
pilotserier viser, at en lignende effekt formentlig kan opnés
her, om end problemet synes at vaere af mindre omfang end
i ortopaedkirurgien (75 [A]). Der forestar et sterre arbejde
med at kortlaegge, hvilke patienter der vil have gleede af lang-
tidsprofylakse.

ORTOPADKIRURGI

Ortopadkirurgi er et af de omrader, hvor effekten af trom-
boseprofylakse er bedst undersggt, dels fordi det drejer sig
om hgjrisikopatienter dels fordi omsteendighederne er mere
reproducerbare end inden for s& mange andre patientkate-
gorier.

Forekomst

Tromboemboliske komplikationer er en af de hyppigste ar-
sager til gget postoperativ morbiditet og mortalitet efter trau-
mer og elektive ortopaedkirurgiske indgreb (4 [A]). Uden
forebyggelse er hyppigheden af tromboemboliske komplika-
tioner inden for ortopaedien beskrevet ganske pracist for
mange forskellige typer indgreb og traumer (Tabel 1). De
fleste patienter tilhgrer hgjrisikogruppen, dvs. DVT-incidens
pa mere end 30%. Det geelder fx patienter, der far indsat hofte-
eller knaeprotese, hvor incidensen er 50-80%. Efter alvorlige
traumer, fx brud pa rygsgjlen og medullzer skade (para- eller
tetraplegi), er der beskrevet incidenser helt op til 80-90% (Ta-
bel 1).
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Tabel 1. Incidenser af DVT (symptomatiske og ikke-symptomatiske)
beskrevet hos forskellige ortopaedkirurgiske patientkategorier uden
tromboseprofylakse.

Spinaltraumer med tetraplegi .................. ... ..., 80-90
Amputation .. ... 70-80
Kneealloplastik ............. . o i 50-70
Hoftenaere frakturer ........ ... ... ... i 50-60
Hoftealloplastik . ............ . i 45
Baekkenfrakturer ............ ... . 45
Femurfrakturer ........ ... ... 40
Crusfrakturer ......... ... i 30-40
Malleolfrakturer ......... ... . i 23
Kneaeartrotomi ... 25
Artroskopi af knee med meniskoperation ................ 4

Tabel 2. Evidenshaserede rekommandationer I111. Rekommanderet do-
sis ved LMWH.

Moderat risiko
»lav« dosis

Hagj risiko

Generisk navn »hgj«dosis

Enoxaparin (Klexane) 20 mgx1s.c.dgl. 40 mgx1s.c.dgl.
Nadroparin (Fraxiparin) 2.850 IEx1 s.c. dgl. 60 IE/kgx1 s.c.xI*
Daltepain (Fragmin) 2.500 IEx1 s.c. dgl. 5.000 IEx 1s.c. dgl.
Tinzaparin (Innohep)  3.500 IEx1 s.c. dgl. 50 IE/kgx1 s.c.x1 dgl.

* Der findes sarligt doseringsskema.

En del patienter med posttraumatisk eller postoperativ
DVT udvikler lungeembolier. Hyppigheden af letal og sym-
ptomatisk lungeemboli er lav og dermed vanskeligere at mo-
nitorere. Forekomsten af DVT anvendes i mange under-
sggelser som surrogate endpoint, da DVT forekommer
betydelig hyppigere og antages at veere proportional med an-
tallet af lungeembolier.

Profylakse

Tidlig mobilisering er af betydning for effekten af den valgte
profylakse. Ungdig immobilisering skal undgas. Selvom der
gennemfgres et potent regime, nedseettes effekten, hvis pa-
tienten ikke mobiliseres (35 [C]). Hos langtidsimmobilise-
rede patienter kan antikoagulation med vitamin-K-antagoni-
ster overvejes. Generelt skal operationsvarigheden veere sa
kort som mulig og blodtomhed kun anvendes, nar det er ngd-
vendigt. Der skal anvendes tidlige og stabile osteosyntese-
metoder, der tillader hurtig vaegtbering.

Regional lumbal analgesi (spinal/epidural) nedsztter
hyppigheden af DVT hos patienter, der far foretaget hofteal-
loplastik uden tromboseprofylakse (76 [B]). Effekten har
ikke veeret signifikant hos patienter, der samtidig har faet suf-
ficient tromboseprofylakse (77 [B], 78 [C]). Postoperativt
kommer patienterne lettere i gang efter regional analgesi
sammenlignet med generel anaestesi (79 [A]). Risikoen for
udvikling af spinalhaematomer ved at kombinere regional
analgesi og LMWH eller UH synes ikke gget (80 [C]), men
tilfeelde med paraparese er beskrevet ( 81 [C]) (se desuden
afsnittet om angestesiologi).

Mekanisk profylakse. TED-strgmper er vist effektive til pa-
tienter med lav og moderat DVT-risiko (39 [C]), mens den
kliniske effekt inden for ortopsedkirurgi, hvor det ofte drejer

sig om hgjrisikopatienter, er mere tvivisom (39 [A, B]). Dette
skyldes snarere mangel pé sufficiente undersggelser end en
dokumenteret manglende effekt. Hos hgj-risikopatienter kan
larlange TED-strgmper kombineres med fx LMWH (39 [C]).
Intermitterende pneumatisk kompression er vist effektiv hos
hoftealloplastik-patienter (82 [B]), men den anvendes ikke
ret ofte i Danmark. Lokale forhold kan umuligggre brugen af
mekanisk tromboseprofylakse. Dette geelder fx patienter
med knaealloplastik, benbrud behandlet med ekstern fiksa-
tion eller starre sar.

Heparin. Flere studier og metaanalyser har dokumente-
ret, at UH, 5.000 enheder givet s.c. 2-3 gange dagligt kan re-
ducere antallet af paviste DVT og LE sammenlignet med in-
gen profylakse (42 [B]). Med hensyn til den perioperative
dedelighed forarsaget af lungeembolier pavistes en positiv
effekt. Profylaksen synes at kunne forbedres ved at styre do-
sis vha. APTT (83 [A]), men regimet har aldrig vundet ind-
pas. Ved at kombinere heparin og TED-stremper kan trom-
boserisikoen nedsattes mere, end hvis metoderne anvendes
enkeltvis. Dette er vist for UH (84 [B], 85 [B]) og i et enkelt
arbejde for LMWH (86 [B]). Dextran anvendes stort set ikke
lengere som tromboseprofylakse inden for ortopaedkirur-
gien, idet effekten er mindre end LMWH (55 [B], 49 [A]).

Flere metaanalyser konkluderer samstemmende, at
LMWH inden for ortopaedkirurgien er mindst lige sa god
som UH og bedre end andre regimer, herunder ingen profy-
lakse, dextran og oral antikoagulation (55 [B], 49 [A], 87 [B],
88 [B], 89 [C], 90 [A]). De fleste undersggelser er foretaget
pa patienter, der fik udfert hofte- eller knaealloplastik. Der fo-
religger ikke tilstraekkelige undersggelser for andre sterre
elektive knogleoperationer. Det antages dog, at de samme
forhold gar sig geeldende for denne patienttype, men rekom-
mandationerne ma naturligvis blive svagere.

Nyere undersggelser dokumenterer en fortsat risiko for
DVT ud over det umiddelbare postoperative forlgh. Denne ri-
siko reduceres 50-63% ved at forl&enge tromboseprofylaksen
i 4-5uger (70 [A], 72 [A], 73 [A], 75 [A]). Langtidsbehandling
efter starre ortopaedkirurgiske operationer er noget nyt og
ber undersgges yderligere med henblik pa indflydelse pa
morbiditet og mortalitet, for yderligere rekommandationer
kan gives. Det samme gelder patienter, der bliver immobili-
seret i gipsbandager.

Rekommandationer

Patienter med sterre eller flere traumer bgr tilbydes trombo-
seprofylakse med LMWH, som startes umiddelbart efter an-
komst til hospitalet. Ved kranieskader bgr brug af LMWH
vente, til risikoen for cerebrale blgdninger er aftaget. Indtil
forholdende er afklaret, kan graderede kompressionsstrgm-
per anvendes.

Patienter, der gennemgér elektive starre operationer pa
baekken og underekstremiteter inkl. total hofte- og kneeal-
loplastik, bar alle tilbydes tromboseprofylakse med LMWH,
evt. suppleret med graderede kompressionsstrgmper.

Til patienter, der igvrigt gennemgar ortopaediske opera-
tioner anbefales tromboseprofylakse, hvis der er risikofak-
torer der indikerer en hgj risiko. Ved evt. tvivl konfereres
med koagulationslaboratoriet.



Varigheden af tromboseprofylakse bgr veere mindst syv
dage for hofte- og kneealloplastikpatienter, eventuelt len-
gere, hvis patienten ikke er velmobiliseret eller der er andre
faktorer der indikerer en forlengelse. For gvrige patient-
typer gives profylakse til de er velmobiliserede eller udskri-
velse.

PARENKYMKIRURGI -

GASTROENTEROLOGI OG UROLOGI

De fleste undersggelser af incidens og profylaksemetoder in-
den for parenkymkirurgien er udfgrt pa patientpopulationer
bestdende af gastroenterologiske, thorax/karkirurgiske og
urologiske patienter. De gastroenterologiske er kraftigt over-
repreesenterede i stort set alle materialer. Der findes kun
sporadiske opggrelser over udelukkende gastroenterologi-
ske patienter. Enkelte undersggelser har fokuseret specielt
pa patienter med maligne sygdomme.

Forekomst

Ved systematisk screening med sensitive metoder ved almen
parenkymkirurgi findes 20-40% DVT, 5-10% lungeembolier og
1-3% letale lungeembolier uden profylakse. Ved kolorektal
kirurgi for cancer skal disse tal fordobles, mens de ved
transuretral kirurgi formentlig skal mere end halveres (6
[A]). | de fa arbejder, hvor der specielt er fokuseret pa akut
kirurgi, indikeres, at incidensen ikke er starre end ved sam-
menlignelig elektiv kirurgi (91 [A]).

Patienter, der far foretaget laparoskopisk kirurgi, haevdes
at blive hurtigere mobiliseret end ved traditionel kirurgi. Der
foreligger ingen kontrollerede undersggelser af hyppighe-
den af tromboemboliske komplikationer sammenholdt med
aben kirurgi. De eksisterende observationelle studier har
fundet incidensen af DVT fra 0,05% til 55% (92 [C], 93 [C], 94
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[CD). Pneumoperitoneum halverer stremningshastigheden i
vena femoralis (92 [C]). Indtil andet er bevist, ma laparosko-
pisk kirurgi med pneumoperitoneum opfattes som en risi-
kofaktor uanset den mulige gevinst, der opnas pa andre om-
rader pga. det mindre kirurgiske traume.

Profylakse

UH som lavdosis (5.000 IE s.c.x3) har siden midten af
70’erne veeret den hyppigst anvendte metode. | to selvstaen-
dige undersggelser er vist signifikant feerre letale LE efter
parenkymkirurgi, nar der var givet heparinprofylakse (95
[A], 96 [A]). Der er pavist signifikant feerre DVT, og ved
metaanalyse er fundet, at den samlede perioperative mortali-
tet ikke er blevet nedsat (42 [A]). Ved anvendelsen kan man
pavise en let, men naeppe klinisk relevant, gget blgdnings-
tendens (42 [A], 7 [A], 61 [AD).

LMWH har i Danmark stort set overtaget pladsen efter
UH (63). Den videnskabelige dokumentation for dette er
naesten gennemfgrt. | sammenlignende undersggelser er
der vist en ligeveerdig profylaktisk effekt over for DVT og le-
tale LE, med uandret antal blgdningskomplikationer (49
[AD. | enkelte arbejder kan der endog pévises en tendens til
mindre blgdning (97 [A]). Opgerelserne over letale LE er
sparsomme, og konklusionerne hviler pd metaanalyser af no-
get tvivisom veerdi p& grund af heterogeniteten mellem de
enkelte preeparater og doseringsmetoder (88 [B]). | et place-
bokontrolleret studie er der pavist feerre letale LE (98 [B]).
DVT og LE opfattes som to kliniske manifestationer af
samme sygdom, hvorfor man formentlig kan tillade sig at
konkludere, at det ogsé i forebyggelsen af letal LE er for-
svarligt at anvende LMWH som profylakse.

De f& arbejder, der har fokuseret p& akut kirurgi, har vist,
at de profylaksemetoder, der geelder i den elektive Kirurgi,

Tabel 3. Evidenshaserede rekommanda-

tioner IV. Vengs tromboseprofylakse ved Operationstype Profylaksetype Dosis (lav/hgj) Evidensniveau Vigtig(e) reference(r)
ortopaedkirurgi. Hofteoperation
elektiv LMWH Hgj A (55, 273)
Justeret UFH ~ APTT 59 s A (274)
IPC B (82)
LMWH+GCS  Hgj B (86)
Danaparoid Hgj A (275)
Hirudin 15mgx2s.c. A (53)
akut LMWH Hagj A (276)
UFH Haoj A %)
Danaparoid Hgj A (275)
Knaoperation IPC A (82)
LMWH Hagj A (90)
Gipsbandage LMWH Lav B (278, 279)
Tourniquet Ingen studier Divergens vedr. (280, 281)
profylaksebehov
Artroskopi LMWH Lav UK (280- 283)
Multitraume LMWH Hagj A (203, 285)
uden kranietraume  UFH Hagj B (284)

IPC: Intermitterende pneumatisk kompression, CGS: TED-stremper, LMWH: Lav-moleleert heparin,
UFH: Ufraktioneret heparin.
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ogsa geelder for den akutte (91). Den starste risiko ved akut
kirurgi er, at profylaksen bliver glemt (66).

Som neevnt er forholdene omkring laparoskopisk Kkirurgi
darligt belyst. TED-stremper er muligvis en optimal del af
profylaksen i forbindelse med laparoskopiske indgreb, da an-
vendelsen af disse peroperativt delvis kan eliminere den
ggede stase, som opstér ved pneumoperitoneum (99 [C]).

Dokumentationen inden for urologi alene er sparsom,
men de undersggelser, der er lavet, viser en effekt af hepari-
ner og TED-stremper (100 [C]). Et praktisk alternativ ved
transuretral kirurgi med lav risiko for DVT og LE ville veere
TED-stremper. Dette er dog ikke videnskabeligt bevist.

Kombinationsbehandling med TED-stremper og UH er
signifikant bedre end UH alene i bade elektiv og akut kirurgi
(6 [A]). Kombinationsbehandlingen med LMWH i paren-
kymkirurgien er ikke undersggt, men i daglig klinisk praksis
er resultaterne overfart fra kombinationen med UH, hvilket
ma skgnnes at veere klinisk forsvarligt om end videnskabe-
ligt ukorrekt. Igen savnes dokumentationen over for letal LE,
men de overvejelser, der er gjort ovenfor, geelder ogsa her.

Rekommandationer

Patienter, der skal have udfgrt sterre abdominalkirurgiske
indgreb (fra galdekirurgi og opefter, inkl. laparoskopiske
indgreb) bgr have profylakse med bade et heparinpraeparat
(LMWH eller UH) og TED-stremper indledt praeoperativt.
Dette geelder, uanset om der er tale om malign sygdom eller
ej. Ved mindre indgreb kan der deekkes sufficient med et he-
parinpraeparat. | praksis bgr enkle rutiner foretraekkes, sale-
des at forskellige doser af heparinpreeparaterne til forskel-
lige patientkategorier undgads. Varierende regimer farer
erfaringsmeessigt til, at profylaksen af og til bliver glemt. Ved
bgrnekirurgi og ambulant herniekirurgi synes profylakse
ikke ngdvendig.

Patienter, der far foretaget dbne urologiske indgreb, bar
profylaktisk behandles som gastroenterologiske patienter,
mens der ved transuretral kirurgi erfaringsmaessigt er deek-
ket tilfredsstillende ind ved anvendelse af TED-stremper
alene.

Indtil der foreligger en endelig afklaring af behovet for
langtidsprofylakse, bar profylakse gives, s leenge patienten
er indlagt.

KAR- OG THORAXKIRURGI
Generelt geelder de profylaktiske retningslinier for almen
kirurgi ogsa for patienter, der gennemgar kar- eller tho-
raxkirurgiske indgreb. Dog gives heparin i forbindelse med
de fleste karkirurgiske indgreb. P& den anden side udsattes
patienterne ofte for langvarige operationer evt. efterfulgt af
leengerevarende intensiv terapi, fx efter operation for rumpe-
ret aortaaneurisme. Tilsvarende foretages de fleste hjerte-
kirurgiske operationer med brug af hjerte-lunge-maskine,
hvilket forudseetter fuld heparinisering, som ved operatio-
nens afslutning reverseres. Denne reversering giver flere
blgdninger efter hjerte-lunge-maskine (101). Hyppige post-
operative blgdningsproblemer ger, at thoraxkirurger er min-
dre tilbgjelige til at benytte profylakse, der gger denne risiko.
Der eksisterer kun f& undersggelser, der alene omfatter
kar-, thorax- eller hjertekirurgiske patienter, og de faerreste
er kontrollerede eller randomiserede. Der findes ingen me-
taanalyser inden for dette omrade.

Forekomst

Karkirurgi. Baseret pa en national database over den samlede
finske karkirurgiske aktivitet fandtes symptomatisk DVT hos
0,5% blandt 7.533 karkirurgiske patienter opereret i lgbet af
to &r — lige hyppig efter central og perifer karkirurgi (102
[C]). Benyttes systematiske metoder til diagnostik, sdsom fi-
brinogenoptagelsestest, flebografi eller duplexscanning, er
forekomsten omkring 20% (spaendvidde: 2-43%) (103 [C], 104
[C], 105 [C], 106 [C], 107 [C], 108 [C], 109 [C], 110 [C], 111
[C], 112, 113 [C], 114 [A]). Disse data peger saledes p4, at in-
cidensen af DVT efter karkirurgi er lidt lavere end den, der
ses efter starre ikke-karkirurgisk abdominalkirurgi. Der er i
flertallet af undersggelserne tillige givet i.v. 5.000-10.000 IE
heparin i relation til afklemning af aorta. Risikoen i forbin-
delse med perifer karkirurgi (ekstremiteter og hals) synes
lidt mindre end ved central karkirurgi (aorta) (115 [C]).

Tabel 4. Evidenshaserede rekommanda-

A Dosis Evidens- Vigtige
tioner V. Vengs tromboseprofylakse ved Risikoniveau Profylaksetype  (hgj/lav) niveau  Fordele/ulemper referencer
parenkymkirurgi — Gastroenterologi og
Urologi. Lav Basal UK 4

Moderat UFH Lav A Enkelt (61)
LMWH Lav A Kun én dgl. dosis (273, 286)
GCS A ingen blgdning (39)
UFH+GCS A 91)

Hagj LMWH Hagj B Kun én dgl. dosis ~ (287)
Danaparoid 750 IEx2 s.c.B Ingen risiko for HIT (288)
UFH+GCS A 91)

Transuretralkirurgi GCS UK Ingen

Laparaskopisk kirugi (*) GCS C (99)
IPC C (289)

Ved laparoskopisk kirurgi er risikofaktoren ikke endeligt fastslaet, men er formentlig mindst lige sé stor
som ved dben kirurgi, hvorfor retningslinierne for aben kirurgi ber falges.

IPC: Intermitterende pneumatisk kompression, GCS: TED-stremper, LMWH: Lavmolekyleert heparin,
UFH: Lavdosis ufraktioneret heparin.
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Tabel 5. Evidenshaserede rekommanda-
tioner VI. Vengs tromboseprofylakse ved

kar- og thoraxkirurgi.

Dosis Evidens- Fordele/ Vigtige

Operationstype Profylaksetype (hej/lav) niveau ulemper referencer
Hjertekirurgi UFH+IPC Lav A (129)
Perifer kirurgi UFH A (115)
Lungekirurgi (+malignitet) LMWH Hgoj C (290)
Variceoperation (uden UFH Lav UK (291)
risikofaktorer) GCS UK Ingen

IPC: Intermitterende pneumatisk kompression, GCS: TED-stremper, LMWH: Lavmolekylert heparin,
UFH: Lavdosis ufraktioneret heparin.

Varicekirurgi. Varicer opfattes i flere internationale kon-
sensusrapporter som en risikofaktor for udvikling af DVT (4
[UK]). Der findes imidlertid ingen data, der kan underbygge
dette standpunkt.

Hjertekirurgi. Forekomsten af DVT efter hjertekirurgi er
darlig belyst. | en retrospektiv gennemgang af 10.638 hjerte-
opererede patienter pavistes symptomatisk DVT hos 0,7% og
LE symptomatisk hos 0,4% (116 [C]). | et andet arbejde er
der fundet symptomatisk DVT eller LE hos hhv. 8% og 6%
efter lunge- eller hjerte/lungetransplantation (117 [C]). Der
findes kun et lille arbejde (n=29), i hvilket der med anven-
delse af systematiske metoder er fundet hgj forekomst af
DVT (48% [95% konfidens: 30-66%]), alle lokaliseret til crus-
venerne (118 [C]).

Ikke-kardial thoraxkirurgi. | forbindelse med ikke kardial
thoraxkirurgi angives incidensen at veere af samme storrel-
sesorden som efter anden stgrre kirurgi, (119 [C], 120 [C]),
men starre efter Kirurgi for lungecancer (121 [C]).

Profylakse

Arteriekirurgi. Der eksisterer kun enkelte og sma prospek-
tive, randomiserede studier, som har sammenlignet effekten
af hhv. UH med placebo (114 [A], 122 [B]) og UH med
LMWH (115 [A], 123 [B]). Ingen af undersggelserne var
konklusive. | disse og en raekke ikke randomiserede studier
rapporteres forekomst af DVT pa i gennemsnit 10% (spaend-
vidde 3-24%) hos patienter, der har faet heparinprofylakse
(124 [C], 125 [C], 126 [C]).

Varicekirurgi. Baseret pa empiri anbefales det, at en eller
anden form for tromboseprofylakse benyttes, hvis en opera-
tion varer mere end en halv time, eller hvis anden kendst risi-
kofaktor som fedme og hgj alder er til stede (127 [UK]).

Hjertekirurgi. Litteraturen er sparsom og inkonklusiv,
hvad angar den profylaktiske effekt af heparin (130 [B]).
Selvom det er anerkendt, at DVT og LE forekommer ogsa
efter hjertekirurgi, er heparinprofylakse nok mindre ud-
bredt pga. blgdningsrisikoen. Dette forklarer en sterre inter-
esse for mekanisk tromboseprofylakse. Et stort, men ikke
randomiseret arbejde sandsynligger, at intermitterende
pneumatisk kompression i kombination med UH over for UH
alene kan reducere forekomsten af LE (129 [C]). | et rando-
miseret arbejde blev 344 patienter allokeret til graderet
kompressionsstreamper og graderede kompressionsstrgm-
per kombineret med intermitterende pneumatisk kompres-
sion. Der fandtes forekomst af DVT hos 22% vs. 19% (NS)
(130 [AD).

Ikke-kardial thoraxkirurgi. P& dette omrade er litteraturen
inkonklusiv, men peger i retning af, at heparin kan nedbringe
forekomsten af DVT (131 [C], 132 [C]).

Rekommandationer

I mangel af videnskabelig evidens inden for disse specifikke
omrader, men i erkendelse af at forekomsten af DVT er som
ved anden sterre kirurgi, ma det anbefales, at alle patienter
behandles profylaktisk med LMWH, evt. kombineret med
TED-stremper, hvor det er muligt. Patienter, som anses for
uegnede til behandling med heparin, kan med fordel be-
handles med TED-strgmper. TED-stramper bgr ikke anven-
des preeoperativt.

OBSTETRIK OG GYNZAKOLOGI

| forbindelse med graviditet, fgdsel og puerperium forekom-
mer der i organismen en raekke forandringer, som medfarer
et gget tromboseberedskab. En af arsagerne til den ggede
hyppighed af DVT er den gravide uterus’ kompression af ve-
nerne i baekkenet. Hyppigst opstar der kompression af ven-
stre v. iliaca som fglge af overkrydsning af hgjre a. iliaca lige
fer indmunding i v. cava inferior. Der er desuden talrige ob-
stetriske faktorer, som er forbundet med gget risiko for DVT,
fx langvarigt sengeleje, operativ forlgsning, blgdning, sepsis
og flerfold graviditet. | forbindelse med graviditet sker der
desuden betydelige forandringer i koagulationsproteinerne
og i det fibrinolytiske system i retning af hyperkoagulabilitet
(133 [CD).

Forekomst
Obstetrik. DVT forekommer med en gget hyppighed under
graviditet og i puerperium. Risikoen for DVT ante partum er
omkring 1 per 1.000 og puerperalt 1 per 2.000 (134 [C]). Ri-
sikoen for DVT er sdledes ca. fem gange hgjere hos en gra-
vid kvinde end hos en ikke-gravid kvinde. Incidensen af DVT
er tilnaermelsesvis identisk i alle tre trimestre (135 [C]). LE
er en relativ sjeelden, men alvorlig komplikation og forekom-
mer med en hyppighed pa 1-2 per 100.000 graviditeter (134
[C]). Patienter, der tidligere har haft DVT, har en anslaet ri-
siko for recidiv under den efterfglgende graviditet pd mellem
509 12%. Med den naevnte incidens af DVT vil der i Danmark
veere 50-100 symptomatiske tilfeelde per ar. Af disse indtree-
der ca. 20% i forste trimester, 40% i andet og 40% i tredje tri-
mester samt i puerperiet (136).

Risikoen for DVT ved en operativ forlgsning er skans-
maessigt fire gange hgjere end ved vaginal fgdsel. Der findes
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ingen undersggelser omkring tromboseprofylakse ved se-
ctio, men risikoen er formodentlig lille pa grund af den hur-
tige postoperative mobilisering og den ophevelse af stase-
fremmende faktorer, som forlgsningen indebeerer. | gvrigt
frembyder kvinder med mekaniske hjerteklapper seerlige
problemer, der ofte bgr konfereres med en kardiolog.

Gynakologi. Vengs tromboembolisk sygdom som kompli-
kation til operative indgreb ses hos 10-20% af patienter, som
har gennemgaet abdominal kirurgi uden tromboseprofylak-
tisk behandling. De gynakologiske operationer adskiller sig
ikke fra anden abdominal kirurgi, hvad angar tromboseri-
siko. Der henvises derfor til afsnittet vedrgrende kirurgisk
gastroenterologi og urologi.

Profylakse

I mangel af randomiserede, kliniske undersggelser i den ob-
stetriske litteratur bygger strategien for tromboseprofylakse
i forbindelse med graviditet i det store og hele pa ikke-gra-
vide populationer (133 [C], 137, 138 [C]).

Heparin (UH og LMWH) passerer ikke placentabarrie-
ren. Der er ikke fundet holdepunkter for, at heparin kan med-
fore fosterskader. Det er derfor et for fosteret sikkert anti-
trombotikum (139 [C]). Heparindosis har veeret under debat,
idet gravide kan behgve starre doser end ikke-gravide. Ved
en konsensuskonference i 1998 (140 [C]) blev det besluttet
at anbefale en UH-dosis pa 5.000 IE subkutant hver 12. time
til alle gravide kvinder med tidligere dyb venetrombose. | et
prospektivt studie vedrgrende heparinprofylakse under gra-
viditet tilstraebtes en plasmakoncentration pa 0,08 til 0,15 IE
per ml. For at opna dette blev der gennemsnitligt givet 16.400
IE UH subkutant per dggn. Heparinbehovet steg under an-
det og tredje trimester, men faldt en smule ved termin (141
[CD.

Risikoen for blgdning under heparinbehandling er lille, og
behandlingen er let styrbar med protaminsulfat. Maternelle
bivirkninger ved langvarig heparinbehandling i form af trom-
bocytopeni og osteoporose er beskrevet, men er sjeldne. Ri-
sikoen kan formentlig reduceres ved anvendelse af LMWH-
preeparater.

Et behandlingsregime kunne saledes veere LMWH i en
dosis pa 3.500 til 4.500 anti-Xa E (40 mg) per dag i ukompli-
cerede tilfeelde. Hos hgjrisikopatienter eller ved klinisk reci-
div kan dosis gges til effekt, sdledes at man nar op pa maksi-
malt 18.000 anti-Xa E per dggn (peak-veerdi 0,4-0,6) (137 [C]).

K-vitamin-antagonister, warfarin og phenprocoumon, pas-
serer placenta og bringer séledes fosteret i antikoagulation
med risiko for deraf fglgende bivirkninger, herunder in-
trakraniel blgdning. Slutresultatet kan blive fysiske og psyki-
ske handicap (142 [C]) eller abort og intrauterin fosterdad.
Kendte misdannelser er nasal hypoplasi og hypertelorisme.
Der er beskrevet centralnervesystemsanomalier — herunder
agenesi af corpus callosum, cerebellar atrofi og opticus atrofi
(139 [C]). Optimalt ber patienter i langtids-AK-behandling
skifte til heparin inden konceptionstidspunktet, men det ac-
cepteres at vente til senest sjette uge (140 [UK]). Vitamin-an-
tagonister ber ikke anvendes for 12. og efter 36. gravidi-
tetsuge. Under amning kan warfarin ogsa anvendes, fordi
udskillelsen i meelken er sa ringe pga. hgj proteinbinding, at

barnets koagulationsfaktorer ikke pavirkes. Dette geelder
ikke phenprocoumon, der ikke bgr anvendes til ammende.
Hvis K-vitamin-antagonister bliver givet pa fadselstidspunk-
tet, anbefales sectio af hensyn til risiko for fosterblgdning —
iseer intrakraniel blgdning (140 UK).

Som tromboseprofylakse i puerperiet kan warfarin derfor
anvendes, almindeligvis i en periode pé 6-12 uger. Heparin og
LMWH udskilles ikke i ammemeelk og optages ikke peroralt,
og kan derfor anvendes i puerperiet.

Rekommandationer

Til patienter med gget risiko for vengs tromboemboli (tidli-
gere DVT, trombofili, overvaegt, hjerteklapopererede, immo-
biliserede fx pga. truende for tidlig fadsel (som naevnt i Tabel
1) tilrddes tromboseprofylakse. LMWH eller heparin kan an-
vendes i doseringerne (3.500 IE tinzaparin, 5.000 IE daltepa-
rin, 20-40 mg enoxaparin eller 5.000-10.000 IE heparinx2
dgl.).

K-vitamin-antagonister kan anvendes under graviditet,
men pga. fetale bivirkninger kun mellem 12. og 36. uge.
Hverken heparin eller warfarin udskilles i ammemeelk i et
omfang, der betyder noget, og kan derfor anvendes savel
terapeutisk som profylaktisk i puerperiet. Derimod bgr phen-
procoumon undgés. Som supplerende behandling anvendes
kompressionsstrampe.

Gynakologiske patienter behandles i gvrigt som paren-
kymkirurgiske patienter.

NEUROKIRURGI

I de generelle principper for tromboseprofylakse adskiller
neurokirurgien sig ikke fra andre kirurgiske specialer. DVT
og LE optraeder i neurokirurgien med en tilsvarende hyppig-
hed som ved anden kirurgi (143-145).

Begranset mulighed for mobilisering af neurokirurgiske
patienter p& baggrund af parese af ekstremiteterne forérsa-
get af CNS-sygdom er et specielt problem, som pékalder sig
opmerksomhed.

Neurokirurgiske patienter inddeles i tre grupper efter ri-
siko for trombose (144), saledes som det fremgar af Fig. 2.

Forekomst

Almen neurokirurgi. Risikoen for DVT varierer fra 19 til 50%
og risikoen for LE fra 0 til 5% (146-148). | et autopsimateriale
fandtes LE hos 25% af dede neurokirurgiske patienter, og LE
mentes at vaere dgdsarsagen hos halvdelen (149).

Subaraknoidalblgdning. I et studie fandtes DVT hos 17,9%
af patienter med rumperet intrakranielt aneurisme (150).

Kranietraume. DVT-incidensen er opgjort til 30% i et en-
kelt materiale (151) omfattende patienter udelukkende med
kranietraume.

Tumor cerebri. Patienter med hjernesvulst har en hgj inci-
dens af badde DVT og LE. Autopsimaterialer har vist 8,4% LE
(152) og 27,5% DVT (153).

Columnafraktur. Patienter med ledsagende rygmarvs-
skade har en hgj risiko for udvikling af DVT og LE. Inci-
densen af DVT er fundet s& hgj som 100% (154, 155). Uden
rygmarvsskade er incidensen af DVT fundet lav, fra 0 til 8%
(154, 156).
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Tabel 6. Evidens-

Risikotype Profylaksetype Dosis Evidens Start/slut Fordel/ulempe Vigtig reference
baserede rekom-
mandationer VII. Tidl. DVT/LE LMWH 5.000IEved C 26. uge- Simpel, én (292)
Vengs trombose- 50-79 kg* 6 uger gang dgl.
profylakse under og UFH 5.000x2s.c** C Idem (140)
efter graviditet.
Familieer disp. LMWH 5.000 IEx1 C Hele graviditeten (293)
Prot. C res:
Heterocygot GCS UK Simpel (294)
Homocygot LMWH 5.000 IEx1 C Hele graviditeten (293)
-6 uger
Protein C- og LMWH 5.000 IEx1 C 26. uge (295)
S-defekt og -6 uger (296)
anden kong.
Trombofili***
Antitrombin- LMWH 5.000 IEx1 C Hele graviditeten (293)
defekt 6 uger
UFH+ASA 5.000 IEx20g A Idem (297)
Antikardiolipin- 150 mg

syndrom

* Ved vaegt herudover anvendes justeret behandling med anti-Xa pa 0,2-0,4IE/ml 3 timer efter indgift.

** Det er kontroversielt, om dosis skal justeres.
*** (G20210A mutation i protrombingenet

C6777T mutation i metyltetrahydrofolat-reduktase-genet .
GCS: TED-stramper, LMWH: Lavmolekyleert heparin, UFH: ufraktioneret heparin, ASA: Acetylsalicylsyre.

Spinalkirurgi. Generelt er risikoen ved lumbal spinal-
kirurgi lav. Incidensen af LE har veeret pavist sa lav som 0,1%
hos diskusprolapspatienter, men diagnosen var her baseret
pa Kliniske fund alene (157). | en gruppe spinalkirurgiske
patienter, der alle blev behandlet med graderede kompres-
sionsstrempe som profylakse, fandtes incidensen af DVT
at veere 6% (143), medens incidensen hos patienter, der blev
laminektomeret, fandtes at veaere 20,7% (147). Spinalkirurgi-
ske patienter mobiliseres i dag langt tidligere end for blot fa
ar siden, og i en nyere oversigt fandtes DVT-incidensen at
veere 7,1%+14,1% (158 [B]). Randomiserede studier er
pakraevet.

Profylakse

I litteraturen findes enkelte arbejder, hvori der pavises effekt
af profylakse hos neurokirurgiske patienter. McCarthy et al
(159 [B]) undersggte effekten af lavdosis-heparin hos apo-
pleksipatienter, 144 ptt. fik profylakse med lavdosis-heparin
og 161 ptt. var kontroller. Incidensen af DVT faldt fra 72,7% til
22,2% i den behandlede gruppe. Mortaliteten af LE var hgjere
i kontrolgruppen. Turpie et al (146 [B]) undersggte effekten
af intermitterende kompression i et randomiseret materiale
pa 128 ptt. med intrakraniel patologi, hvilket reducerede in-
cidensen af DVT fra 19,1% til 1,5%. Bucci et al (160 [B]) fandt
i et prospektivt, randomiseret studie omfattende 70 kranioto-
mipatienter ingen signifikant forskel mellem TED-streamper
og intermitterende kompression. Endvidere fandt Frim et al
(161 [C]) i en sammenligning af 473 neurokirurgiske ptt. be-
handlet med intermitterende kompression med 138 ptt. be-
handlet med samme plus lavdosis-heparin, at incidensen af
tromboemboliske komplikationer blev signifikant reduceret.
Der observeredes ikke nogen postoperative blgdningskom-
plikationer i den heparin-behandlede gruppe. | et veesentligt

nyligt arbejde undersggte Agnelli et al (162 [B]) effekten af
TED-stramper med effekten af stgttestremper samt LMWH
(enoxaparin) i et randomiseret, dobbeltblindt multicenter de-
sign omfattende 307 ptt., som gennemgik elektiv kraniel el-
ler spinal kirurgi. Her fandtes frekvensen af DVT at falde fra
149% til 5%, nar TED-strgmper blev suppleret med LMWH. Et
lignende studie (med nadroparin) er udfgrt af Nurmohamed
et al (163 [A]) med samme resultat, men med et gget antal
blgdningskomplikationer og gget mortalitet, som dog ikke
fandtes relateret til AK-behandlingen.

Rekommandationer

Til alle patienter anbefales tidlig mobilisering og TED-strgm-
per, indtil patienten er mobiliseret. Til patienter med mode-
rat til hgj risiko anbefales tillige lavdosis-heparin (LMWH),
pabegyndt inden en operation.

INTERN MEDICIN

Forekomst

LE er en hyppigere dgdsarsag pa medicinske afdelinger end
pa kirurgiske afdelinger (164 [A]). Frekvensen af letal LE
beregnet pa alle, der er indlagt pa medicinsk afdeling, er ved
autopsi fundet mellem 0,18 og 0,58% (165 [B], 2 [A]). Hagjest
pa onkologisk afdeling med 1,13% letal LE (2 [A]). Trods en
stigende anvendelse af antikoagulationsbehandling synes
frekvensen af letal LE ikke at veere faldet over de seneste 30
ar (2 [C]).

Ved autopsier findes LE at veere dgdsarsag hos ca. 10%
(166 [C]). Arsagen til den uzendrede frekvens af letal LE hos
medicinske patienter kan vaere manglende preemortal dia-
gnose (164 [C]), agonalt feenomen i en i gvrigt hablgs syg-
dom (167 [C]) samt manglende anvendelse af trombosepro-
fylakse.

11
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Tabel 7. Evidensbaserede rekommanda-

. Fordele/ Evidens- Vigtig
tioner VIII. Vengs tromboseprofylakse ved Operationstype Profylaksetype Dosis ulemper niveau reference
neurokirurgi.

Almen neurokirurgi LMWH 40 mg s.c. Enkelt A (162)
IPC Ingen B (146)
GCS Ingen C (161)
Spinalkirurgi GCS Ingen C (143)
Spinallaesion LMWH 3.500 IE s.c. B (298)

IPC: Intermitterende pneumatisk kompression, GCS: TED-stremper, LMWH: Lavmolekyleert heparin.

En raekke studier med autopsiverificeret LE har vist, at
sygdommen kun vil veere kendt hos 10-30% og ofte sé sent, at
AK-behandling ikke bliver pabegyndt (167 [C]). Prospektive
undersggelser tyder ikke pa en stigende preemortal diagnose
af LE (168 [C]). | et retrospektivt arbejde inkluderende 178
medicinske patienter, der dgde af LE, kunne registreres al-
vorlige kroniske lidelser hos 168 (167 [C]), og i et prospek-
tivt studie findes der en mortalitet pa 23% et ar efter LE-dia-
gnosen. Malignitet, lunge-hjerte-sygdom og sepsis var
dgdsarsag hos to tredjedele af patienterne (169 [C]).

Risikofaktorerne adskiller sig ikke fra de allerede kendte
ved kirurgisk lidelse. Dominerende er alder (over 40 ar), im-
mobilisation, paralyse, hjerteinkompensation, cancer, infek-
tion, kongenit trombofili og p-piller (Fig. 1). Den seneste eu-
ropzeiske konsensus (4 [C]) anvender den risikovurdering,
der fremgar af Fig. 2.

Profylakse

Veerdien af vengs tromboseprofylakse er kun sparsomt be-
lyst ved medicinske lidelser sammenlignet med kirurgiske
tilstande, hvor bedre kendskab til tidspunkt for gget trombo-
serisiko muligggr en mere planmaessig procedure (170 [C],
171 [C], 172 [CD).

Apoplexia cerebri. DVT-frekvensen efter apopleksi eller
spinal leesion med paralyse er undersggt i flere studier. Fre-
kvensen efter apopleksi findes til 56% (51-61%) og spinal
leesion til 35% (31-39%) (4 [A]). Ved apopleksi er undersagt
veerdien af UH, LMWH, heparinoider og TED-strgmper.

| alt ti placebokontrollerede studier er udfert med UH in-
kluderende 1.047 ptt., og der var en signifikant DVT-reduk-
tion pa 81% (173 [B]). | tre studier blev der registreret en
ikke-signifikant reduktion pa 58% i incidensen af LE (173
[B]). Desuden registreredes en ikke-signifikant reduktion af
total mortalitet pd 18%. Heparin doseredes som 5.000 IE
s.c.x2-3 dgl. I et nyligt publiceret arbejde anbefales UH i do-
seringen 5.000 IE s.c.x2, som fandtes uden risiko for heemo-
ragisk konvertering af det cerebrale infarkt (174 [A]).

| et nyere studie er der anvendt danaparoid, der er her set
en 86% risikoreduktion i forhold til placebo (175 [A]). Dana-
paroid er desuden i to stgrre studier med dosis p& 750 anti-
Xa-Ex2 dgl. og 1.250 anti-Xa-Ex1 dgl. fundet signifikant
bedre end UH (176 [A], 177 [A]). Dalteparin er anvendt i to
mindre, placebo-kontrollerede studier med dosering 2.500
antiXa-E s.c.x2. Der fandtes her en ikke-signifikant risikore-
duktion, men studiernes stgrrelse med i alt 163 patienter til-
lader ikke vurdering af effekt og sikkerhed (178 [B], 179
[BD).

TED-stremper og intermitterende pneumatisk kompres-

sion er undersggt i tre randomiserede studier, der viste en re-
duktion af DVT-incidensen pé& 55% for stremper og 52% for
IPC, hvor sidstnaevnte var signifikant (165 [A]).

Dextran har ikke haft profylaktisk effekt pd DVT ved
apoplexia cerebri (165 [A]).

Akut myokardieinfarkt. Frekvensen af DVT ved akut myo-
kardieinfarkt (AMI) er i en raekke placebo kontrollerede stu-
dier fundet at veere ca. 22% (16-28%) (4 [A]), men under-
sggelserne er fra 1971 til 1977. Med nutidens vaesentligt
mere intensive medicinske og interventionelle behandling
med tidlig mobilisation ma der forventes en lavere DVT-fre-
kvens. | et nyere randomiseret studie kunne saledes, hos pa-
tienter med AMI ved tidlig aktiv plantarfleksion og dermed
gget venepumpeaktivitet, registreres en signifikant DVT-re-
duktion fra 13,6% til 5,1% (180 [C]).

Verdien af UH er i lav dosering (5.000 IE s.c.x2-3 eller
7.500 IEx2) undersggt i fire mindre studier. | heparin-grup-
pen med i alt 165 patienter blev der fundet en 71% reduktion
af DVT (7). | to nyere studier er tilsvarende fundet en signi-
fikant 79% reduktion (i alt 103 patienter) (181 [B]) og ikke-
signifikant 41% reduktion (i alt 408 patienter) (180 [B]). Hgj-
dosis UH (40.000 IE i.v. dgl.) er undersggt i to studier med i
alt 70 patienter og 83% reduktion (7). Lavdosis-UH er dog i et
randomiseret studie fundet ligeveerdig med hgjdosis-heparin
ved DVT-profylakse hos patienter med AMI (182 [B]). Veer-
dien af tromboseprofylakse med heparin og med peroral AK-
behandling i terapeutiske doser er undersggt i tre store, zl-
dre studier med i alt 3.562 patienter, der viser en 50%
risikoreduktion, men ogsé en 50% gget incidens af blgd-
ningskomplikationer, hvoraf ingen dog var fatale. Studiernes
veerdi begraenses dog ved deres anvendelse af klinisk dia-
gnose og aben randomisering (7 [C]).

Mekanisk tromboseprofylakse er fundet effektiv i et min-
dre arbejde omfattende 80 patienter, hvis ene ben var forsy-
net med TED-strampe og med det andet ben som kontrol
(183 [BD).

LMWH som vengs tromboseprofylakse ved AMI er ikke
undersggt i randomiseret studie.

UH i dosis 5.000 IE s.c.x2-3 er séledes en effektiv vengs
tromboseprofylakse ved AMI (4 [A]). TED-stremper kan li-
geledes veere effektive (183 [C]).

Verdien af tromboseprofylakse ved ukompliceret, inten-
sivt behandlet AMI med hurtig mobilisation er ikke afklaret.

Andre medicinske lidelser. UH givet til medicinske patien-
ter er dokumenteret effektivt i placebo kontrollerede studier
med DVT-reduktion pa 13 til 29% (4 [A], 184 [B]).

Verdien af LMWH ved akutte medicinske sygdomme
med immobilisation og alder over 50 &r samt mindst én risi-



kofaktor er undersggt i flere starre randomiserede studier. |
HESIM-studiet blev 1.590 medicinske patienter randomise-
rede til fraxiparine 36 mg s.c.x1 eller UH 5.000 IEx3 dgl. Der
fandtes ingen forskel i DVT-frekvensen, men signifikant
stgrre mortalitet i LMWH-gruppen, hvilket forklaredes ved
en darligere prognose generelt i denne gruppe (185 [B]). |
PRIME-studiet blev 959 medicinske patienter randomiseret
til enoxaparin 40 mgx1 og UH 5.000x3. Der fandtes ingen
forskel i DVT-frekvensen (186 [A]). Bergmann et al (188 [A])
randomiserede 442 patienter over 65 ar til enoxaparin 20 mg
eller UH 5.000 IEx2 og fandt ingen forskel i DVT-frekvensen.

I et lignende placebo-kontrolleret arbejde fra 1986 med
270 patienter over 65 ar fandtes en DVT-reduktion fra 9 til 3%
med enoxaparin 60 mgx1 s.c. dgl. (188 [B])

I et nyere arbejde blev 11.693 patienter over 55 &r med in-
fektigs lidelse randomiseret til UH 5.000 IE s.c.x2 vs. pla-
cebo. Der var ingen forskel i mortalitet eller incidensen af le-
tal LE, men letal LE indtradte dog senere i heparin-gruppen
(189 [A]).

Ved malign lidelse er tromboserisikoen gget, og desuden
vil kemoterapi kunne gge trombogeniciteten. Der er dog kun
et randomiseret studie, hvor 311 kvinder med metastase-
rende mammacancer randomiseredes til 1 mg warfarin dgl.
(INR 1,3-1,9) eller placebo. | placebogruppen fandtes syv
tromboemboliske feenomener versus ét tilfeelde i behand-
lingsgruppen (190 [A]).

Herudover er lavdosis-warfarin 1 mg dgl. undersggt med
permanente venekatetre. | warfaringruppen fandtes 9,5%
DVT vs. 37,5% i placebogruppen (191 [B]).

Rekommandationer

Ved apopleksi og AMI er TED-strgmper og UH 5.000 IEx2-3
dgl. eller danaparoid 1.250 IE s.c.x1 fundet effektiv med lav
bivirkningsfrekvens. Det anbefales, at der foretages CT far
heparin gives til apopleksipatienter. Ved immobilisation som
felge af medicinske lidelser i gvrigt er LMWH og UH fundet
lige effektive. Ved maligne lidelser og permanent venekate-
ter er ultralav warfarinbehandling fundet effektiv. Danapa-
roid er ikke indregistreret i Danmark.

INTENSIVPATIENTER

Intensivpatienter har ofte en generel haemostaseaktivering
fx som led i det »systemiske inflammatoriske respons syn-
drom« (SIRS) hos kritisk syge eller en aktivering af savel
koagulation som fibrinolyse, som ses ved sepsis og septisk
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shock (192). Haemostaseaktivering detekteres oftest kun
biokemisk, idet mikrotrombose, der er en vaesentlig kompo-
nent ved universel inflammation hos kritisk syge patienter,
kun vanskeligt diagnosticeres klinisk (193). Multitraumati-
serede patienter i den intensive fase af deres traumeforlgb er
i seerlig grad eksponeret for DVT.

Forekomst
DVT-risikoen er velbeskrevet hos intensive patienter, dog
med stor spaendvidde, fra 8 til 12% i en Kirurgisk intensivaf-
deling (194, 195) til en medicinsk intensivafdeling, hvor DVT
fandtes hos 33% trods DVT profylakse hos 62% af patienterne
(196). | en aldre, men dobbeltblind, randomiseret under-
sggelse af UH (5.000 IEx2) omfattende kritisk syge patienter,
var forekomsten af DVT 29% i kontrolgruppen mod 12% i he-
parin-gruppen. Undersggelsens konklusion var, at kritisk
syge havde en stor risiko for DVT, og heparin-profylakse
burde anvendes systematisk (197 [A]).

Hos patienter med multitraumer er beskrevet hgj incidens
af DVT, med typiske veerdier pa 50% ved stumpe traumer (4
[AD. DVT incidensen er stigende i takt med gget traume-
score. Som serlige risikogrupper ma neevnes: patienter med
underekstremitets-, hofte-, baekken- og spinalfrakturer. Men
0gsé patienter med ansigts-, thorax og abdominaltraume har
hgj incidens af DVT (58%) (198). DVT-incidensen ved pene-
trerende traumer er ukendt.

Hos brandsérspatienter er der ingen dokumentation for
betydende incidens af DVT. Klinisk erkendt LE optraeder
kun hos 0,4% (199).

Profylakse
Set i lyset af haeemostaseaktivering er der bade patofysiolo-
gisk og klinisk beleeg for at give tromboseprofylakse til in-
tensivpatienter. Anvendes systematisk DV T-profylakse med
enten LMWH (200, 201) eller lavdosis heparin (197, 202), er
incidensen af DVT lav (4%). LMWH og UH sammenlignet
med mekanisk DV T-profylakse reducerer incidensen af DVT
til omkring en fjerdedel (2%) (203, 204). Derimod er der ikke
fundet effekt af profylakse med UH i et randomiseret studie
(205). LMWH anses for en sikker terapi uden komplika-
tioner selv ved spinal-, baekken- og underekstremitetsfrak-
turer (48).

Det er logisk at anvende mekanisk DV T-profylakse i form
af TED-stramper sammen med LMWH hos intensivpatien-
ter. Kun den kombinerede behandling er evalueret (195), og

Tabel 8. Evidenshaserede rekomman-
dationer IX. Vengs tromboseprofylakse Sygdom

Fordele/  Evidens- Vigtig

til medicinske patienter.

Profylaksetype Dosis ulemper  niveau reference
Apoplexia cerebri UFH 5.000 IEx2 s.c. dgl. B (173, 174)

LMWH 2.500 IEx2 s.c. dgl B (170)

Danaparoid  1.250 IEx1 s.c. dgl. A (299)
Akut myokardieinfarkt UFH 5.000 IEx2 s.c. dgl. B (©)
Hg.-sidigt hjertesvigt LMWH 20-60 mg C (300)

Kronisk tarminflammation -

Sveer lungeinfektion
Malign sygdom

LMWH: Lavmolekyleert heparin, UFH: Ufraktioneret heparin.
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Tabel 9. Evidenshaserede rekommanda-
tioner X. Vengs tromboseprofylakse af

intensive patienter.

Sygdomstype Profylaksetype Dosis Fordele/ulemper Evidensniveau Referencer

Parenkymkirurgi LMWH B (301)
UFH+GCS  5.000 IEx2 B (91)

Intern medicin Enoxaparin  20-60 mg s.c. dgl. C (301)

GCS: TED-stremper, LMWH: Lavmolekyleert heparin, UFH: Lavdosis ufraktioneret heparin.

veerdien af mekanisk DVT-profylakse er ikke vurderet i kon-
trolleret studie. Effekten af LMWH (enoxaparin 30 mgx2)
versus UH 5.000 IEx2 hos intensivpatienter bliver i gjeblik-
ket undersggt i et randomiseret studie (206 [A]).

Der er ikke evidens for at anbefale systematisk anven-
delse af DVT-profylakse hos brandsarspatienter. Hyppighe-
den af stress-ulcus og gvre gastrointestinal blgdning er sti-
gende med brandsarets areal, og heparin-profylakse kan
derfor medfgre bladningskomplikationer (207).

Rekommandationer

Systematisk, profylaktisk antikoagulationsbehandling mod
vengse tromboser i form af s.c. LMWH eller UH 5.000 IE
2-3xdgl. [B] bgr anvendes hos samtlige medicinske og ki-
rurgiske intensivpatienter. DVT-profylaksen kan suppleres
med TED-stremper (UK). Ved pavirkede organfunktioner
bar foretreekkes UH-profylakse, da blgdningskomplikationer
til LMWH kan forekomme. Intensive multitraumatiserede
patienter bgr ogsad have systematisk tromboseprofylakse
med LMWH [A] eller APTT-justeret UH-terapi suppleret
med mekanisk profylakse med TED-stremper. Der er ikke
dokumentation for at give alle intensive brandsarspatienter
tromboseprofylakse (relativt kontraindiceret?).

REGIONAL ANASTESI
Lumbal anleeggelse af epidural eller spinal analgesi involve-
rende de spinale L1- og L2-rgdder gger det arterielle flow i
underekstremiteterne (208 [A]). Samtidigt nedseettes veno-
letrykket i de regioner, der er blokeret, hvilket forklarer,
hvorfor der i sammenligning med generel anaestesi er fundet
et nedsat peroperativt blodtab ved hoftekirurgi (209 [A], 210
[A], 211 [C], 212 [A]), hysterektomi, karrekonstruktion, am-
putation og prostatektomi (213 [C]). Samtidigt reduceres
trombocytaggregationen og blodviskositeten. Der er uenig-
hed om, hvorvidt den fibrinolytiske kapacitet gges hos pa-
tienter i epidural aneaestesi (EA) (209 [A], 214 [B], 215 [B]).
Lokalanaestetika har ogsé en modulerende effekt pa leuko-
cytter, trombocytter, erytrocytter, plasmaproteiner samt pa
interaktionen mellem blodceller og endotel (216 [B], 211
[CD). Adrenalininfusion til patienter i forbindelse med elektiv
hoftealloplastik i EA har vist en reduktion af incidensen af
postoperativ DVT. Feenomenet skyldes formentligt et hgjere
flow i underekstremiteten og ikke en gget fibrinolytisk effekt
(217 [AD.

Det kan forventes, at lumbal blokade er forbundet med en
trombosereducerende effekt i sammenligning med generel
angstesi.

Profylakse
Der er solid evidens for, at epidural og spinal analgesi har en

tromboseprofylaktisk effekt. Flere randomiserede savel som
ikke randomiserede, undersggelser af patienter med hofte-
og kneealloplastik samt hoftefraktur har dokumenteret, at
epidural og spinal analgesi i forhold til generel anaestesi med-
farer en signifikant reduktion i incidensen af DVT (210 [A],
218 [A], 219 [B], 220 [B], 221 [A], 222 [A], 223 [A], 224 [B]).
Lumbal regional analgesi kan ogsa reducere DVT-forekom-
sten efter hysterektomi og transvesikal prostatektomi,
safremt der ikke anvendes andre antitrombotiske farmaka
(225 [A], 226 [A]).

Epidural eller spinal analgesi reducerer incidensen af
DVT efter hoftekirurgi, selv om patienterne i forvejen far
acetylsalicylsyre eller lavdosis-warfarin (227 [A], 228 [B]).
Omvendt synes heparin at kunne reducere incidensen af
DVT, selv om patienterne far hhv. epidural analgesi eller spi-
nal analgesi og kompressionsstrgmpe (229 [A], 230 [A], 231
[B]). Randomiserede arbejder har dog ikke fundet additiv
profylaktisk effekt af regional angestesi hos patienter be-
handlet med UH eller LMWH (232 [B]). Det er séledes ra-
tionelt at kombinere LMWH, mekanisk profylakse og regio-
nal anaestesi ved hgjtrombogen hoftekirurgi. Derimod er der
ikke fundet additiv profylaktisk effekt af regional anzstesi
hos hoftealloplastik patienter behandlet med dextran (212

[AD.

Risiko for blgdningskomplikationer

til regional angestesi

Central nerveblokade anvendes i stigende omfang, ikke kun
for at reducere behovet for universel aneestesi, men ogsa i
stort omfang som postoperativ epidural smerteterapi. | de
fleste tilfeelde er per- og postoperativ medikamentel trombo-
seprofylakse gnskveerdig, hvorfor der ma foretages en afvej-
ning af gevinsten over for en evt. gget blagdningsrisiko.

Spinal bladning lokaliseret epiduralt, subduralt eller sub-
araknoidalt ledsages af rygsmerter og evt. neurologiske ud-
faldssymptomer stigende til paraparese. Risikoen for spinalt
haematom efter central nerveblokade er ringe, ca. 1:200.000
(233 [C], 234 [C], 235 [C]), hvoraf halvdelen forekom ved
fijernelse af epiduralkatetret (236). Der er kun rapporteret et
par hundrede tilfeelde af blagdninger, hvoraf godt halvdelen er
pa ikke traumatisk basis.

Central nerveblokade og profylaktisk heparin: Der forelig-
ger ingen kontrollerede undersggelser som dokumenterer
sammenhangen mellem spinal blgdning ved central
nerveblokade og brug af UH eller LMWH som trombose-
profylakse. Blokader har veeret gennemfgrt samtidigt med
anvendelse af UH hos mere end 5.000 patienter og med an-
vendelse af LMWH hos mere end 20.000 patienter uden neu-
rologiske komplikationer (237 [C], 238 [C]). | Europa var der
indtil 1996 registreret mere end 100.000 centrale blokader



hos patienter i tromboseprofylaktisk behandling med
LMWH med kun seks rapporterede tilfeelde af spinalblgd-
ning (239). | et andet arbejde fandtes at hos ni af ti patienter
med SH var heparinadministration ikke den eneste udlg-
sende faktor. De gvrige faktorer var vanskelig epidural punk-
tur, koagulationsdefekter og samtidig peroral AK-behandling
(240 [C]). Selvom der ikke er dokumentation for kausal sam-
menhang mellem spinale heematomer efter central nerve-
blokade og samtidig brug af heparin (234, 238), er risikoen til
stede (81, 241). De seneste opggrelser angiver en stigende
frekvens (1:1.000-1:10.000) muligvis som faglge af relativ hgj
dosis (enoxaparin 30 mgx2) (242).

Visse forfattere anbefaler, at LMWH bgr administreres
mindst 10-12 timer for eller mindst 1-2 timer efter anleeggel-
sen af blokaden (236 [C]). Der er dog ingen kontrollerede
data, der viser, at dette regime skulle vere sikrere. Intra-
vengst heparin i lavdosis anvendes af og til ved specielt
vaskuleer kirurgi. Ved anvendelse af 3.000-5.000 IE UH intra-
vengst er der ikke observeret komplikationer, hvis patienten
i forbindelse med aneestesi induktion har faet anlagt epi-
duralkateter. Anvendes sterre doser, er risikoen muligvis
gget (239).

Rekommandationer

Spinal blgdning er sjeelden, hvorfor kvantitering og evalue-
ring af kausale sammenhaenge mellem DVT profylakse og
komplikationer er vanskelig. Der er principielt en risiko for
spinal bledning ved anleeggelse af central nerveblokade ved
DVT-profylakse med heparin. Risikoen for DVT eller LE ved
undladelse af tromboseprofylakse skannes stgrre end risi-
koen for spinalblgdning ved anvendelse af heparin i forbin-
delse med central nerveblokade, safremt klinisk praksis fo-
kuserer pa risikominimering mht. blgdningskomplikationer
- se Fig. 3. Lavdosis UH eller LMWH anses ikke som kon-
traindikation for central nerveblokade.

Epidural anzestesi har veeret anvendt til patienter i fuld an-
tikoagulation i forbindelse med kardiopulmonal bypass-graft.
I mindre serier er der ikke fundet SH (243, 244).

Vitamin-K-antagonister eller trombolytika samt heparin-
praeparater i terapeutisk dosis: Patienter, der far disse antikoa-
gulantia, bgr ikke tilbydes lumbal regional blokade (245 [C],
246 [C], 247 [C], 248 [C], 249 [C], 247 [UK], 250 [UK]). I et
enkelt arbejde er lavdosis-AK pabegyndt efter anleeggelse af
EA og beskrevet som sikker, forudsat at patienterne fglges
teet klinisk og paraklinisk (251 [C]). | flere karkirurgiske
arbejder er lumbal regional analgesi anlagt, hvorefter per-
operativ heparinisering blev indledt, tilstreebende APTT til
2-3xudgangsverdien. Dette regime fandtes sikkert, safremt
patienter med blgdning fra punkturkanylen eller abnorme
praeoperative koagulationsparametre blev ekskluderet (252
[C], 253 [C]).

Andre laegemidler med effekt p& det haeemostatiske system:
Trombocytfunktionen pavirkes reversibelt af nonsteroide an-
tiinflammatoriske leegemidler (NSAID) og irreversibelt af
acetylsalicylsyre, pga. binding til trombocyt-cyclooxygenase.
Disse leegemidler anvendes i stigende omfang i den per-
anastetiske periode (248). Der er imidlertid ikke dokumen-
tation for, at de gger risikoen for SH ved CNB. Da der princi-
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For hver patient skal fordele ved central nerveblokade afvejes i
relation til risikoen for intraspinal bladning. Brugen af leegemidler
med effekt pa det haeemostatiske system — herunder K-vitamin
antagonister, trombolytika og heparin i terapeutiske doser — skal
reduceres eller ophgre far anleggelse af blokade. Acetylsalicyl-
syre bgr om muligt seponeres mindst en uge far anleggelse af
blokade.Ved mistanke om koagulationsforstyrrelser skal fal-
gende sikres som minimum: PP (faktor II,VII og X) >0,50/INR
<1,5; APTT <40 s og trombocyttal >80x10%/1.

»Timing« af heparinadministrationen i relation til blokaden:
Undga at anlegge og fierne katetret til blokadebehandlingen,
nar heparinkoncentrationen forventes maksimal, dvs. ca. 4 timer
efter s.c. administration. Anvendes LMWH, kan DVT profylakse
gives aftenen inden kateteranlaeggelsen, og katetret fiernes lige
inden neaste heparinadministration. Postanzstetisk neurologisk
evaluering postoperativt, hvis der anvendes lokalanastesi i
epiduralkatetret. Kun herved kan spinalblgdning udelukkes.

Ved neurologisk dysfunktion ud over forventet blokadevarighed
bor foretages akut MR-scanning eller CT.Tidlig intervention
(<6-8 timer fra parese) er en forudsetning for optimal
restitution efter spinal blgdning.

Fig. 3. De vesentligste faktorer i risikominimeringen ved samtidig me-
dicinsk DVT-profylakse og anleggelse af central nerveblokade.

pielt er risiko for SH specielt ved samtidig heparinprofylakse
og acetylsalicylsyreterapi (241), bgr denne om muligt sepo-
neres syv dage far CNB.

Acetylsalicylsyre og ikke-steroide antiinflammatorika: Der
findes ingen sufficiente kontrollerede opggrelser, der viser,
at behandling med ovennavnte preeparater gger risikoen for
symptomgivende intraspinale haematomer. Der synes kun at
veere publiceret tre tilfeelde af intraspinalt heematom efter
EA, hvor praeparaterne har udgjort den eneste potentielle ri-
sikofaktor (254 [C]), og anvendelsen af praeparaterne kon-
traindicerer ikke lumbal angestesi (248 [C], 236 [C]).

COSTBENEFIT-OVERVEJELSER

Der foreligger adskillige cost-effectiveness-undersggelser,

overvejende pa hoftealloplastikpatienter men ogsa enkelte

pa parenkymkirurgiske patienter (51, 255-264 [alle C]).
Beregninger er oftest foretaget ud fra falgende forudseet-

ninger:

— Incidensen af DVT og LE efter henholdsvis elektiv abdo-
minalkirurgi og elektiv hoftekirurgi er estimeret pa basis
af den geeldende litteratur, og diagnosen er baseret pa ob-
jektiv diagnostik.

— Udgifterne til behandling af DVT og LE uden og med
tromboseprofylakse (UH eller LMWH) er estimeret, in-
klusive udgiften til heparin og evt. blodprgver. Det er for-
udsat, at DVT medfgrer fem ekstra og LE otte ekstra dages
indleeggelse.

— Falgende er ikke medtaget i beregningerne: Produktions-
tab som falge af DVT eller LE, dedsfald forarsaget af vengs
tromboemboli, livskvalitetsforringelse samt udgifter til be-
handling af posttrombotisk syndrom.

Resultaterne af disse undersggelser viser alle, at det er lgn-
somt at tilbyde tromboseprofylakse til alle disse patienter.
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Sensitivitetsberegninger viser, at der kun skal veere ca. 10%
kliniske tilfeelde af tromber, der kreever diagnosticering og
behandling, far det er gkonomisk lgnsomt for samfundet.

Selektiv tromboseprofylakse efter screening med fibrino-
genscanning har i to undersggelser vist sig ikke at veaere ren-
tabel (51, 256).

| to andre undersggelser foretaget af Bergqvist et al har
profylakse i forbindelse med kolecystektomi dog veeret dy-
rere end ingen profylakse (265, 266).

Konklusion

Cost-effectiveness-undersggelser viser, at brugen af trombo-
seprofylakse i forbindelse med elektiv abdominalkirurgi og
elektiv hoftekirurgi er gkonomisk rentabel, mens resulta-
terne fra anden form for kirurgi ikke er entydige.

SAMLET KONKLUSION OG

REKOMMANDATIONER

Lungeemboli (LE) er fortsat blandt de hyppigste degdsérsa-
ger hos hospitaliserede patienter, og ved sektion findes lun-
geemboli hos 10-25%. Hvor LE hos den medicinske patient
ofte er et agonalt fenomen hos en i gvrigt hablgs syg patient,
vil temporzere faktorer for den kirurgiske patient kunne pro-
vokere vengs tromboemboli, og profylaktiske procedurer
kan halvere risikoen for letal lungeemboli.

Den ideelle tromboseprofylakse er effektiv, simpel, billig,
kreever ikke blodprgvekontroller og er bivirkningsfri. Mang-
lende symptomatologi ger det vanskeligt at behandle patien-
ter, der udvikler DVT.

Store LE ses ofte hos patienter uden symptomer pa DVT,
der er asymptomatisk hos 80%.

Derfor ma studier over effekt af tromboseprofylakse an-
vende surrogat-parametre verificeret med objektive under-
sggelser. Flebografi er endnu the gold-standard ved viden-
skabelige undersggelser, men ultralyd har i takt med ny,
forbedret teknik kunnet forbedre sensitivitet og specificitet
over knaniveau hos symptomatiske patienter til over 95%.
Hos asymptomatiske kan ogsa opnés en hgj diagnostisk sik-
kerhed, selv ved undersggelse af crusvenerne.

Derimod er bakkenvener og v. cava svaere at bedgmme,
og her vil MR-scanning muligvis fa stor veerdi.

Ingen behandling er bivirknings- og omkostningsfri. Det
er vigtigt at opna en hgj cost-benefit (effekt), og derfor ma pa-
tienterne sgges inddelt i forskellige risikogrupper.

Operationstype, varighed, alder, tidligere tromboemboli,
arvelige faktorer, kendt trombofili og cancer er blandt de vig-
tigste forhold. Ofte skelnes imellem lav, moderat og hgj ri-
siko, hvor intensiteten af profylaksen bgr gges ved stigende
risiko.

De forskellige profylaksemetoder ma rette sig mod den
Virchowske triade med eliminering af vengs stase, haemning
af koagulationsprocesserne og mindskelse af traumer.

De mekaniske metoder har f& bivirkninger og anvendes
derfor iseer ved neurokirurgi og ortopeaedi, hvor blgdning er
seerlig risikabel. I Danmark anvendes TED-stremper i stor
udstraekning, og de er effektive ved moderat risiko, men har
darligere effekt hos patienter med hgj risiko.

Intermitterende pneumatisk kompression er effektiv,

iseer ved hofte- og knaeoperationer, men ogsé ved andre ki-
rurgiformer. Alligevel har den ikke vundet stor udbredelse i
Danmark, maske pga. det lidt komplicerede apparatur.

Hvad angéar den medicinske behandling er heparin bedst
dokumenteret og har vundet stor anvendelse. Effekten hos
patienter med moderat risiko er tilfredsstillende, men ved
hgjrisikogrupper vil der fortsat ses hgje DVT-frekvenser,
hvorfor anden behandling kan blive ngdvendig. APTT-juste-
ret heparinbehandling er effektiv, men besveerlig. Ved at
spalte heparin opnas en mere specifik anti-Xa-effekt, hgjere
subkutan biotilgeengelighed, mindre proteinbinding og laen-
gere halveringstid. Lavmolekylaert heparin (LMWH) kan
derfor doseres i standarddosering uden monitorering. Sam-
menlignende undersggelser med heparin viser en marginal
signifikant bedre effekt hos hgjrisiko-patienter, men ikke i de
gvrige grupper.

Direkte trombinheemmere (bl.a. hirudin) er ikke anti-
trombin-afhaengig og kan neutralisere fibrinbundet trombin.
Bade ved vengse og arterielle tromboembolismer har det
vist sig mere effektivt end UFH.

Dextran er iseer effektivt til forebyggelse af LE, men har
ringere effekt end LMWH mod DVT efter hoftekirurgi og
har ingen starre udbredelse herhjemme.

Perorale antikoagulantia er effektive, men besveerlige,
idet behandlingen ma starte nogle dage far operation og skal
monitoreres.

Acetylsalicylsyre har ingen plads i den vengse trombose-
profylakse, selv. om enkelte placebo-kontrollerede studier
har vist nogen effekt.

Praeoperativ risikovurdering:
Kliniske risikofaktorer (se Fig. 1) hos alle patienter.

Biokemisk trombofili (268) bar udredes hos patienter med:
Tidl. vengs tromboembolisme og/eller familieer
trombosedisposition

Omfatter:

Aktiveret protein C-resistens
Protein C

Protein S

Antitrombin

Lupus antikoagulans
Antikardiolipinantistoffer
Homocystein

Fibrinogen

Trombocytter

Fig. 4. Evidensbhaserede rekommandationer 1.

Generelle anbefalinger:

Seponere antikonceptiva 4 uger inden operation (269) (UK)
(geelder kun hgjdosis gstrogenpreeparater)

Undgé acetylsalisylsyre og NSAID i 7-10 dage inden operation
(270) (C)

Generel (»basis«) tromboseprofylakse
Tidlig mobilisation (35) [UK]

Elevation af underekstremiteter (271,272) [C]
Graderede, hoftelange TED-stremper (39) [B]

Fig. 5. Evidensbaserede rekommandationer II.



Ved kombination af de mekaniske metoder med heparin
eller lavmolekylaert heparin kan der opnas en signifikant
gget effekt bade hos patienter med moderat og hgj risiko for
DVT.

Effekten af tromboseprofylakse er velundersggt ved
hofte- og knaealloplastik, men ogsé ved parenkymkirurgi fin-
des talrige undersggelser. Desveerre omfatter studierne —
iseer ved parenkymkirurgi — ofte patienter fra flere forskel-
lige operationskategorier, hvilket vanskeligger sikre rekom-
mandationer inden for de enkelte operationstyper.

Ogsa ved multitraumatiserede patienter er lavmolekylaert
heparin fundet effektivt. Effekten af tromboseprofylakse ved
anden form for ortopaedkirurgi er ikke undersggt og ligele-
des er det uklart om gipsbandagering, blodtomt felt og ki-
rurgi pa overekstremiteterne og knaeartroskopi kraever ruti-
nemaessig tromboseprofylakse.

I overensstemmelse med den Internationale Konsensus
Rapport (4), som baserer sig pa alle publicerede undersggel-
ser, md man i dag anse LMWH for at vaere det bedst virkende
antitrombotiske middel p& markedet, bade hvad angar effek-
tivitet og sikkerhed, og det anbefales derfor som standar-
dregime ved ortopaediske operationer hvor tromboseprofyl-
akse er indiceret. Ingen selvsteendig undersggelse eller
metaanalyse har hidtil vist en statistisk signifikant effekt med
hensyn til at nedsztte dgdeligheden af lungeemboli ved
brug af LMWH. Det skal her pointeres, at alle hidtil gen-
nemfgrte undersggelser udelukkende har veeret dimen-
sioneret efter at vise en reduktion i forekomsten af DVT,
pavist ved flebografi, som surrogat endpoint. En Kklinisk un-
dersggelse, til afklaring af spargsmalet om effektivitet over-
for dad af lungeemboli, vil med det traditionelle design, dvs.
korttidsprofylakse og tilsvarende kort observationstid samt
ufraktioneter heparin i kontrolgruppen, kreeve inklusion af
adskillige tusinde patienter. En sadan undersggelse vil end-
videre med stor sandsynlighed ende uafklaret pa grund af
den stadigt faldende autopsifrekvens i alle lande. Derfor er,
indtil videre, reduktionen af DVT-frekvensen, den eneste an-
vendelige primare effektparameter i disse undersggelser.
Kliniske undersggelser med kliniske end-point bar til-
streebes i fremtidige undersggelser.

Baseret pa indvending fra iseer angelssaksisk litteratur
om den kliniske betydning af profylakse (267) bgr der fore-
tages kliniske, prospektive studier med kliniske endpoints
sdsom morbiditet og mortalitet.

Ved parenkymkirurgi er undersggelsen ofte en kombina-
tion af gastroenterologiske, thorax- og karkirurgiske og uro-
logiske patienter. Cancerpatienter er en gruppe for sig med
dobbelt sa stor risiko for tromboemboli.

Bedst undersggt er UFH og LMWH, og sammenlignende
studier kan ikke vise signifikante forskelle.

TED-strgmper er i en metaanalyse fundet effektive ved pa-
renkymkirurgi, lige som de med fordel kan kombineres med
heparin.

Ved laparoskopi skannes TED-strgmper af vaerdi, men kli-
niske studier mangler.

Ved kar- og thoraxkirurgi er incidensen af DVT uklar og
svinger imellem 2% og 48%, og der mangler evidens for trom-
boseprofylakse.

KLARINGSRAPPORT

Ved gynakologi ses moderat risiko, der gges betydeligt
ved cancer. Placebo-kontrollerede studier mangler, men
LMWH er fundet mindst lige s& effektivt som UFH.

Ved graviditet ggr manglende randomiserede studier det
ngdvendigt at ekstrapolere fra ikke-gravide, men pga. hyper-
koagulabilitet er de pakreevede terapeutiske doser hgjere
end hos ikke-gravide og monitorering kan veere pékreevet.
Antitrombotisk behandling hos gravide ma anses som en
specialistopgave.

Ved neurokirurgi har man pga. blgdningstendens und-
gaet antikoagulansbehandling. Kontrollerede studier har
vist effekt af mekaniske metoder, og i to nye studier pavistes
en bedre effekt af kombineret LMWH og mekanisk metode
(IPC) alene uden gget blgdningsrisiko.

Ved medicinske sygdomme vil tromboseprofylakse isaer
veere pakraevet hos &ldre (>60 ar) patienter med infektioner
og lengerevarende immobilisation, men der er generelt
darlig dokumentation for anvendelse af profylakse.

Ved apopleksi er LMWH fundet effektivt, og ved AMI er
UFH fundet effektivt i flere studier, her er LMWH ikke un-
dersggt.

Ved intensivpatienter mangler dokumentation helt, men
iseer hos immobile respiratorpatienter, ved hgjresidig in-
kompensation, hos multitraumatiserede og nyopererede vil
der veere indikation for profylakse.

Fremover er der fortsat mange problemer til afklaring.
Mange letale LE kommer postoperativt, og veerdien af lang-
tidsprofylakse mangler endelig afklaring. Iszr vigtig bliver
afklaring af, hvem der skal tilbydes langtidsprofylakse. Det
er uklart, om man kan vente med at starte tromboseprofyl-
aksen postoperativt og herved mindske blgdningsrisikoen.
Trombofili-udlgst tromboserisiko ved operation og graviditet
er fortsat uklar og starttidspunkt for tromboseprofylakse hos
gravide bgr afklares. Risiko for praeoperativ indtagelse af
non-steroide antiinflammatoriske preeparater og p-piller
burde undersgges, og det ber afklares om LMWH har for-
dele eller ulemper i forhold til UH. Nye direkte trombin-
haemmere som hirudin og superselektive faktor Xa haem-
mere som pentasaccharid bgr undersgges iser ved
hgjrisikogrupper. Herudover er langtidsrisikoen for post-
operativ asymptomatisk DVT og LE kun darligt belyst.

| Fig. 4-5 og Tabel 2-9 er de evidenshaserede rekom-
mandationer sggt fremstillet.
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