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Resume

Introduktion: Formalet var at vurdere de danske kirurgiske afdelin-
gers indstilling til, instrukser om og brug af perioperativ trombose-
profylakse (TP).

Materiale og metoder: Spgrgeskemaer angaende brugen af TP pa
danske kirurgiske afdelinger blev udsendt i 2005. Der blev spurgt
til brugen af TP efter fast instruks til bade elektiv og akut kirurgi,
indikationerne for TP, typen af TP og varigheden af TP-behand-
ling. Resultaterne er opgjort deskriptivt. Resultaterne er sammen-
lignet med de tidligere fem lignende udfgrte spgrgeskemaunder-
sggelser fra arene 1981-2000.

Resultater: | de fem undersggelser fra 1981 til 2000 var svarpro-
centerne hhv. 85, 90, 92, 95 og 93, og i 2005 var den 88. Siden
undersggelsernes start er den rutinemaessige brug af TP steget
jeevnt fra 1981, hvor man pa ca. 50% af afdelingerneanvendte
TP, til 2005, hvor man pa 96% af de afdelingerne, der udfgrte
stgrre kirurgi, anvendte TP rutinemaessigt efter fast instruks. Pa
81% af afdelinger brugte man TP i forbindelse med akut kirurgi
efter fast instruks, hvilket er en signifikant forggelse i forhold til
2000, hvor kun 43% brugte TP ved akut kirurgi (p < 0,01 Fishers
eksakte test).

Alle afdelinger, der brugte TP, anvendte lavmolekylaervaegt hepa-
rin. Anvendelsen af langtidstromboseprofylakse var kun sporadisk.
Konklusion: Tredive ar efter at den fgrste evidens for indfgrelsen
af TP blev publiceret, anvendte man pa 96% af de kirurgiske af-
delinger, hvor man udfgrte stgrre kirurgi, TP efter instrukser, der
fulgte de internationale rekommandationer. Pa et stgrre antal af-
delinger end fundet ved tidligere undersggelser, anvendte man TP
efter instruks i forbindelse med den akutte kirurgi.

Der er behov for stgrre fokus pa anvendelsen af forlenget TP efter
stgrre kirurgiske indgreb.

Patienter, der gennemgar kirurgiske indgreb, risikerer at fa ve-
nese trombomemboliske komplikationer (VTE) perioperativt
i form af dyb venes trombose (DVT) eller lungeemboli (LE).
Mange af disse tromboser er asymptomatiske, men enkelte
medferer dedelig LE, og selv asymptomatiske tromber skon-
nes at kunne medfere kronisk venes insufficiens [1].

Der er international konsensus om, at det er relevant bade
for den enkelte patient og for samfundet at forebygge VTE i
forbindelse med kirurgiske indgreb [2], og varigheden af pro-
fylakse ber vaere op til 4-6 uger efter storre ortopaedisk kirurgi
og abdominalkirurgi [2, 3].

Formaélet med dette arbejde har varet at afdeekke holdnin-
gen til og anvendelsen af tromboseprofylakse (TP) i 2005 pa
danske kirurgiske afdelingers og at relatere dette til tidligere
gennemforte sporgeskemaundersogelser.

Materiale og metoder

Sporgeskemaer om brugen af TP pa danske kirurgiske afdelin-
ger er sendt ud hvert femte ar siden 1981 til alle landets kirur-
giske afdelinger [4-8]. Disse sporgeskemaer har stort set vaeret
identiske.

Ilebet af 2005 blev der for sjette gang sendt sporgeskemaer
ud til alle landets afdelinger inden for kirurgi, karkirurgi, tho-
raxkirurgi, plastikkirurgi, urologi, ortopzedkirurgi, gynzeko-
logi, og neurokirurgi.

Adresserne blev skaffet igennem Laegeforeningens register.
Sporgeskemaet indeholdt en opfordring til at videregive ske-
maet til eventuelt andre kirurgiske specialer pa afdelingen. Da
der ikke forelzegger sikker evidens for brug af TP inden for
ore-nzese- hals- specialet og oftalmologi, blev disse afdelinger
ikke inkluderet denne gang. Efter tre maneder blev der sendt
pamindelser ud til de afdelinger, der ikke havde svaret.

Sporgeskemaet indeholdt spergsmal vedrerende af brugen
af TP: Var det efter fast instruks eller ej, hvordan var TP-brug
ved akut kirurgi, hvad var indikationerne for TP, hvilken type
TP blev der anvendt, hvad var varigheden af TP-behandlin-
gen, hvilken effekt var der, hvilke eventuelle bivirkninger var
der af TP, og hvilke forholdsregler blev der taget ved TP og
epiduralanzstesi.

Dataekstraktionen fra sporgeskemaerne blev foretaget uaf-
hangigt af to af forfatterne, resultaterne blev sammenlignet,
og uenighed blev lost ved diskussion. Uenighederne skyldtes i
reglen en fejlafleesning i spergeskemaet eller forskellig fortolk-
ning af de medsendte instrukser fra afdelingerne.

Hvis et spargsmal ikke var besvaret i forhold til en given
intervention, f.eks. seponering af trombocytheemmende far-
maka inden operation, blev det registreret som et nej = ingen
seponering. Nogle afdelinger havde medsendt instruks for
TP-brugen pa afdelingen og ladet nogle sporgsmal sta ube-
svarede. Hvis instruksen forholdt sig til et ubesvaret spergs-
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Figur 1. Rutinemaessig brug af tromboseprofylakse i
Danmark 1981-2005 (procent af afdelingerne). %
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mal, blev dette registeret i stedet. For at sikre kontinuiteten fra
tidligere undersogelser blev generelle fortolkninger af svar og
instrukser konfereret med en tredje forfatter.

Statistik
Ved sammenligning med resultaterne fra 2000 er der anvendt
to-sidet Fishers eksakte test med 5% signifikansniveau.

Resultater

Sporgeskemaerne blev udsendt til 201 afdelinger, af disse var
11 afdelinger nedlagt, og vi modtog 168 svar fra de resterende
190 afdelinger (88%). Svarprocenten i de tidligere fem under-
sogelser fra 1981 til 2000 var henholdsvis 85, 90, 92, 95 og 93.
Figur 1 viser udviklingen i TP-anvendelsen efter fast instruks
gennem de seneste 25 ar.

Antallet af afdelinger, der brugte TP, var 164 (98%). Dette
inkluderede de enkelte afdelingers eventuelle dagkirurgiske
afsnit. I Tabel 1 vises fordelingen af brugen af TP i 2005 i de
forskellige specialer. P4 de fire afdelinger, hvor man ikke an-

Ortopaedkirugi
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vendte TP, udferte man mindre ortopzdiske indgreb: artro-
skopier, hdndkirurgiske indgreb eller ambulante kirurgiske
indgreb. Ser man bort fra disse fire, anvender 100% af de ad-
spurgte afdelinger TP.

P4 ni afdelinger anvendte man TP til enkelte udvalgte pa-
tienter uden fast instruks, af disse ni var en afdeling ortopze-
disk dagkirurgi og to afdelinger variceklinikker. P4 de reste-
rende 155 afdelinger brugte man pa alle TP efter fast instruks.
Nér man ser bort fra de fem afdelinger, hvor man kun udferte
mindre ortopaediske indgreb og de to variceklinikker, brugte
man pa 155 ud af 161 (96%) af de kirurgiske afdelinger med
storre kirurgi TP efter fast instruks. Dette er en signifikant stig-
ning i brugen af TP efter fast instruks i forhold til 2000-under-
sogelsen. Her brugte man kun pé 133 afdelinger ud af 153
(87%) TP efter fast instruks (p < 0,01 Fishers eksakte test).

Akut kirurgi
Set i forhold til tidligere var der en signifikant stigning i antal-
let af afdelinger, der havde en TP-instruks ved akut kirurgi,

Tabel 1. Afdelingernes anvendelse af trombo-

seprofylakse (TP). Summen er stgrre end 164, ] Antal Rutinemaessig b.rug Indn{lduel admini- Ingen anven-
. . n . Afdelinger besvarelser af TP efter fast instruks stration af TP delse af TP
da fire afdelinger havde bade ortopaedi og or-
gankirurgi, og en afdeling havde gynaekologi/ Kirurgia. .. ... oL 48 48 0 0
obstetrik, ortopaedi og kirurgi. Ortopaedkirurgi . .......... 57 51 28 4e
Gynakologi/obstetrik . . ..... 28 28 0 0
Anden Kirurgid. .. ....... .. 41 34 7 0

a) Kirurgi og urologi. b) En afdeling var kirurgisk modtagelse for bade kirurgiske og ortopaedkirurgiske
patienter; der var ingen instruks for ortopaedien. En afdeling var dagkirurgisk. c) Et skopiafsnit, en dag-
kirurgisk og to handkirurgiske afdelinger. d) Karkirurgi (n = 12, heraf to variceklinikker), thoraxkirurgi
(n = 5), mammakirurgi (n = 6), neurokirurgi (n = 6), plastikkirurgi (n = 11) og bgrnekirurgi (n = 1).
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Figur 2. Typer af tromboseprofy-
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idet 108 ud af 133 (81%) afdelinger, der udferte akut kirurgi,
havde en instruks for dette, mens dette kun gjaldt for 43% i ar
2000 (p < 0,01 Fishers eksakte test).

Typer af tromboseprofylakse

P4 alle 160 afdelinger, der svarede pa spergsmalet om, hvilken
type TP der anvendtes, brugte man lavmolekyler vaegt hepa-
rin (LMWH) af forskellige fabrikater. Af disse 160 brugte man
pa ni enten LMWH eller fondaparinux (en syntetisk faktor
Xa-inhibitor) athengigt af operationstype. P4 to afdelinger
brugte man udelukkende fondaparinux. P4 en enkelt afdeling
angav man, at man enten brugte LMWH eller direkte orale
trombinheemmere (Melagatran eller Exanta). Disse to prepa-
rater er blevet trukket tilbage i februar 2006 grundet mulig le-
vertoksicitet.

Ud over LMWH brugte man pa 102 afdelinger ud af 160
(64%) graderede stottestromper (TED- stremper) sammen
med LMWH, dette er et signifikant fald i forhold til 2000,
hvor man pa 129 ud af 164 afdelinger (79%) brugte stotte-

Vitamin K-antagonist
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stromper p < 0,01 Fishers eksakte test). Ud over LMWH og
TED-stremper angav man pa mange afdelinger, at man an-
vendte meget tidlig mobilisering som TP. Definitionen pa
tidlig mobilisering er ikke angivet, men der var heller ikke
spurgt specifikt om dette. P4 tre afdelinger angav man at
bruge acetylsalicylsyre (ASA) som venes TP, samtidig med at
man anvendte det til arteriel TP. P4 ingen afdelinger brugte
man trombocythzmmere som venos TP alene. Figur 2 viser
udviklingen i typerne af TP, der er blevet brugt igennem de
sidste 25 ar.

Risikofaktorer og tromboseprofylakse

I Tabel 2 vises de mest almindelige indikationer for brugen af
TP. En del afdelinger (n = 52) oplyste, at de gav TP til alle pa-
tienter eller til alle patienter over 18/20 ar. Disse er medregnet
i den totale procent i hejre kolonne. Den hyppigste risikofak-
tor, der udleste TP, var tidligere TE-komplikationer, 92%,
naesthyppigst var langvarig immobilisering 86%. Hvis alder
blev vurderet som risikofaktor, var dette som oftest ved alder

Tabel 2. Risikofaktorer, der anvendes som indi-

kation for anvendelsen af tromboseprofylakse AiCelingey Andel af patienter
(TP) for alle afdelinger, der brugte TP. — andel  der far TP ved en
(n=164) % given risikofaktor, %
Antal afdelinger, der anvendte TP til alle patienter . . . .. 52 32
Tidligere tromboemboliske komplikationer . .. ........ 96 60 92
Alder ... o 60 37 70
Adipositas. . . ... 68 42 75
Malignitet. . . . ... .. .. ... 69 43 75
Operationsvarighed . ... ........ .. .. ... ... 58 36 68
Langvarig immobilisering . . . . ........ ... ... .. ... 86 59 86
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over 40 ar. Ved vaegt som indikation for TP var graensen for
body mass index enten 30 eller 35. Operationsvarigheden var
hyppigst over 30 eller 60 minutter for at udlese TP-behand-
ling.

P4 49 ud af 160 afdelinger (31%) blev der givet starre
dosis LMWH til visse risikopatienter (i reglen dobbelt dosis)
eller eventuelt kombinationsprofylakse typisk med TED-
stromper.

Administrationen af TP

P4 de fleste afdelinger (n = 144) pibegyndte man TP inden
operationen, og pa 53 afdelinger gav man TP postoperativt,
mens man pa nogle afdelinger gav det enten eller. P4 nasten
alle, 159 af 161 afdelinger (99%) forsatte man med at give TP
efter operationen, pa 83 (52%) til patienten var mobiliseret, p&
82 (52%) til udskrivelse og pa 37 (23%) efter patienten var ud-
skrevet. P4 nogle afdelinger havde man selvsagt flere forskel-
lige regimener med hensyn til seponeringstidspunktet.

P4 syv afdelinger ud af de 34, der svarede pa spergsmalet,
gav man TP i mere end 14 dage. Dette er umiddelbart det
samme niveau som i 2000-undersogelsen, hvor man pa ni ud
af 40 af de afdelinger, der svarede pa spergsmalet, brugte TP i
mere end 14 dage. Dette skal ses i forhold til, at man pa 23% af
afdelingerne fortsatte TP efter udskrivelse i 2005, sa der er
muligvis tale om en lille stigning i antallet af afdelinger, der
bruger forleenget TP.

Forholdsregler i forbindelse med anvendelsen af neuroak-
sial blokade blev angivet af 93 afdelinger af de 153, der brugte
epiduralanzstesi (61%). Dette er en signifikant stigning (p <
0,01 Fishers eksakte test) i forhold til 2000, hvor man kun pé
49 ud af 166 afdelinger (30%) havde forholdsregler. Disse for-
holdsregler var primeert at give LMWH 12 timer for blokaden
eller forst efter anleeggelse af blokaden.

P4 115 afdelinger ud af 161 (71%) valgte man at seponere
ASA inden operation, en signifikant stigning (p < 0,01 Fishers
eksakte test) fra 2000, hvor man pé 85 ud af 188 afdelinger
(45%) valgte at gore dette. Seponingen fandt sted fra 14 dage
for operationen frem til selve operationensdagen.

P4 83 (52%) afdelinger seponerede man dipyridamol, og p&
84 (52%) afdelinger seponerede man clopidogrel inden opera-
tion. P4 79 (49%) afdelinger seponerede man andre ikkestero-
ide antiinflammatoriske stoffer, men angav ikke neermere,
hvilke praeparater der var tale om.

Effekt og bivirkninger af tromboseprofylakse

VTE trods brugen af TP blev erfaret hos 89 af 161 (55%) afde-
linger, men antallet af disse VTE var maksimalt ti pr. &r (n = 3).
P4 alle andre afdelinger, hvor man havde oplevet VTE (n =
86), angav man antallet til at veere under fem tilfzlde pr. ir. P4
21 af 161 (13%) afdelinger oplevede man bledninger, der blev
vurderet udlost af TP. P4 ti (6%) af disse angav man, at der
havde veeret behov for reoperation pé grund af TP-udlest
bledning.
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Diskussion

Undersogelsernes heje svarprocenter gennem arene giver os
et klart billede af, hvordan TP bliver og er blevet administre-
ret pa de danske kirurgiske afdelinger. Hvorvidt de lokale in-
strukser bliver fulgt, og den enkelte patient fir den relevante
TP ved en given operation, kan dog ikke besvares med sikker-
hed ved denne type undersogelse.

I forhold til 2000 er den procentuelle brug af TP efter fast
instruks steget i 2005 (96%). Og set over de 25 ir, vores under-
sogelse har forlebet (Figur 1) har der veret en jeevn stigning i
antallet af afdelinger, der brugte TP. Der synes dog at vaere et
fald hos ortopedkirurgerne i brugen af TED- stremper. Dette
fald skyldes formentlig fremkomsten af et Cochrane- review,
der har sat spergsmalstegn ved anvendelsen af mekanisk pro-
fylakse til patienter, der fir foretaget ortopzedkirurgi [9]. Den
manglende evidens for kombinationsprofylaksens effektivitet
hos denne patientgruppe skyldes dog ikke undersogelser, der
ikke har kunnet pavise effekt, men mangel pa relevante un-
dersogelser. Hvorvidt det har veret korrekt at overfore evi-
densen fra den »blode« kirurgi [10] er selvfolgelig spekulativt,
men synes dog sandsynligt. En anden forklaring kan vere, at
der er en anden svarfordeling i 2005- undersogelsen, hvor flere
af de subspecialiserede ortopadkirurgiske afdelinger svarede,
og hvor man kun pa 407% af disse brugte TED-stremper.

Men man ma glade sig over den kraftige stigning i brugen
af TP efter instruks ved akut kirurgi fra 43% til nu 81%. Dette
afspejler sandsynligvis den tiltagende brug af evidensbaseret
medicin og brugen af kliniske retningslinjer i den daglige
praksis.

Det optimale starttidspunkt for TP er ukendt. I de fleste
TP-studier er man startet to timer praeoperativt. Imidlertid er
der er pavist effekt af postoperativ start i modsztning til, hvad
man tidligere troede. En del af disse overvejelser er dog rent
teoretiske, og man md nok henholde sig til, at undtagen for
fondaparinux er evidensen for, at postoperativ start skulle
vere lige sa god som preoperativ ikke underbygget videnska-
beligt [11, 12]. P4 to tredjedele af de gynzkologiske afdelinger
startede man efter operationen, og pa flere af disse bemzer-
kede man, at et skift til dette tidspunkt fra for operation havde
reduceret antallet af bledningskomplikationer betydeligt,
men dette er en ukontrolleret observation. Vi savner i udtalt
grad randomiserede undersegelser, der kan afklare denne
problematik.

Et vigtigt aspekt i denne sammenhzng er kombinationen
af neuroaksial blokade og anvendelsen af TP. Fra USA har der
veret rapporteret om en stigning i spinale heematomer efter
samtidig brug af LMWH og anlaggelse af epiduralkateter [13];
i Europa har risikoen dog veret betydelig mindre [14]. I en
nylig publiceret artikel om kirurgisk behandling af den anti-
trombotisk behandlede patient anferer forfatterne, at der kan
anlegges en neuraksial blokade umiddelbart efter subkutan
injektion med lavprofylaksedosis, 12 timer efter hojprofylak-
sedosis og 24 timer efter terapeutisk dosering af LMWH [15].
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P4 mange afdelinger har man oplevet klinisk VTE, men
ikke hos mere end en hdndfuld patienter om aret, hvilket ma
siges at vaere acceptabelt, nir den forventelige rate for VTE
uden brug af TP ligger pa 5-10%. Der forekommer utvivlsomt
stadig en del asymptomatiske DVT, som kan give anledning
til senere venes insufficiens [1]. Der er klar evidens for, at pro-
fylaksen signifikant reducerer disse subkliniske tilfzelde af
VTE [2].

Der vil fortsat komme nye profylaktiske midler pa marke-
det. Man ber dog, inden man indferer en ny behandling, af-
vente solid dokumentation for sikkerheden. Et eksempel pa
dette ses i denne undersogelse, hvor en afdeling brugte trom-
binhzmmeren Exanta, som nu pga. mulige bivirkninger er
blevet afregistreret, i ar efter at den kom pa markedet.

Grundet denne forsatte introduktion af nye midler til
tromboseprofylakse kan behandlingsregimenerne og anbefa-
lingerne som folge heraf zndre sig over tid, og der vil givetvis
vere brug for disse sporgeskemaundersogelser fremover, da
implementering af evidensbaserede retningslinjer i klinisk
praksis altid har veret en lang proces. Allerede omkring 1975
[16] var der evidens for, at sma doser ufraktioneret heparin re-
ducerede forekomsten af fatal LE. Omkring 1990 [17] blev til-
svarende vist for LMWH. Evidens for den additive forbyg-
gende effekt af supplering af den medicinske profylakse med
TED-stromper pa VTE inden for parenkymbkirurgi har veeret
til stede siden 1985 [10]. I de senere ar er der derudover udvik-
let nye medicinske principper med trombinhzmmere og syn-
tetiske heparinanaloger [18] som et muligt alternativ til
LMWH.

Selv om der er videnskabeligt beleeg for brugen af forlen-
get TP i form af LMWH i 4- 6 uger efter bade storre ortopaed-
kirurgiske indgreb [19] og til kreeftpatienter efter storre abdo-
minalkirurgi [3, 20], anvendes forlenget TP kun pi et mindre
antal afdelinger, og at fa brugen af TP anvendt pa et storre an-
tal afdelinger ber vere et indsatsomrdde i de kommende ar.

Overordnet ma resultat af denne undersogelse siges at
vere oploftende: P4 flere end fire ud af fem afdelinger, eller
pa naesten end dobbelt sa mange afdelinger som i 2000, an-
vender man TP efter instruks til den akutte kirurgi, og pa 96%
af danske kirurgiske afdelinger, der udferer storre kirurgi, an-
vendes TP efter instrukser, der folger de internationale re-
kommandationer.
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