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Yttranden skrivs nar det samlade vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for en fullstindig HTA-rapport med
evidensgradering eller for att sammanfatta befintliga systematiska 6versikter ur ett regionalt perspektiv.

Anestesiformer och tidsramar vid akut operation for
hoftfraktur hos patienter med blodfértunnande
behandling

Ar det bittre, ur ett sikerhetsperspektiv, att patienter med antikoagulantiabehandling
infor akut operation for hoftfraktur opereras <24 timmar — vid behov i generell anestesi om
regional bedévning dr kontraindicerat — eller dr det bdttre att vinta >24 timmar?

Utifran denna komplexa fraga specificerades foljande tva delfragor:

Fragestallningar

Fragestillning 1
Ar regional anestesi (RA) och generell anestesi (GA) likvdrdiga som anestesiformer for
hoftfrakturpatienter ur ett patientsdkerhetperspektiv?

Fragestillning 2

Medfor det okad risk for perioperativa komplikationer inklusive blodningskomplikationer
och okad mortalitet att operera patienter med hoftfraktur som behandlas med
antikoagulantia (Waran, NOAK—[apixaban/rivaroxaban/edoxaban] respektive
dabigatran) eller trombocythdmmare som clopidogrel/ticagrelor/prasugrel (andra dn
lagdos acetylsalicylsyra) <24 timmar fran ankomst till sjukhus jamfort med att vinta >24
timmar?

Fragestallare

Fragan stilldes av Sari Ponzer, ordférande i davarande Specialitetsradet i ortopedi
motsvarande nuvarande Regionalt programomrade rorelseorganens sjukdomar i
Sjukvardsregion Stockholm — Gotland.

Region Stockholm Telefon: 08-123 132 00 Sate: Stockholm
Halso- och sjukvardsférvaltningen E-post: registrator.hsf@sll.se Org.nr: 232100-0016
Box 6909 www.sll.se

102 39 Stockholm

Besok oss: Lindhagensgatan 98.



Slutsatser

Det saknas vetenskapligt underlag for att avgora i vilka situationer det ar battre med tidigare
operation av hoftfraktur i generell anestesi for personer med blodfoértunnande behandling
och i vilka situationer det ar battre att vinta langre for att kunna anlagga spinalanestesi.
Flera avviagningar behover balanseras utifran varje patients unika situation. Baserat pa utfall
i observationsstudier anses operation av hoftfraktur <24 timmar vara férenat med lagre risk
for postoperativa komplikationer. Tidsrekommendationen just <24 timmar har ifragasatts da
andra observationsstudier indikerar att tidsgransen bor vara mellan 36 och 48 timmar innan
komplikationsrisken anses 6ka.

Patienter med hoftfraktur ar en heterogen grupp med stor variation i lder och komorbiditet.
Enligt en aktuell systematisk oversikt av observationsstudier kan ett icke optimalt
preoperativt status medfora 6kade perioperativa risker for patienterna. Exempel pa
riskfaktorer ar ej optimalt behandlade hjart-kirlsjukdomar eller metabola tillstand som
diabetes, rubbad vitskebalans eller anemi.

Patienternas 6vriga medicinska forhallanden kan darfor nodvandiggora preoperativa
diagnostiska bedomningar, utredningar och behandlingar for att optimera deras
allmaéntillstand infor operation. Sddana atgirder stiller stora krav pa
sjukvardsorganisationen.

Ingen séker skillnad i 30-dagarsmortalitet har pavisats beroende pa anestesiform. Regional
anestesi, vanligen spinalbed6vning, och generell anestesi bedoms vara likvardiga ur
patientsdkerhetssynpunkt. Mojligen kan spinalanestesi ge ett nagot battre utfall som kortare
vardtid pa sjukhus och farre komplikationer. Spinalbed6vning kan darfor dven
fortsattningsvis anses vara forstahandsval, forutsatt att inga kontraindikationer finns for
anestesimetoden.

Antikoagulantiabehandling — av olika farmakologisk typ och med olika indikationer — ar
vanligt hos hoftfrakturpatienter. Med fa undantag saknas studier om risken for blodnings-
komplikationer vid operationsstart <24 timmar for patienter med antikoagulantia-
behandling. Nuvarande empiriska reckommendationer fér handlaggning av patienter som
behandlas med de nyare lakemedlen bygger framst pa farmakokinetiska data och beprovad
klinisk erfarenhet. Behandling med de nyare antikoagulantia, kan kriva att operationsstarten
senarelaggs —> 24 timmar efter ankomst till sjukhus — till dess att den blodfortunnande
effekten avtagit till en nivd som mojliggor operation. Generell anestesi kan majliggora
tidigare operation for dessa patienter dn spinalbed6vning (pa grund av risk for spinalt
hematom).

Bakgrund

Risken for dodsfall och 6kad sjuklighet i samband med operation av hoftfraktur 6kar med
stigande alder, vid samtidig forekomst av komplicerande sjukdomar (komorbiditet), och for
patienter av manligt kon (1, 2). Kortast mgjliga tid till paborjad operation anses minska
risken for komplikationer, forbattra prognosen, paskynda patienternas aterhamtning och
minimera risken for att patienten dor (3).



Hoftfraktur ar en vanlig orsak till akut kirurgi. Fler kvinnor dn méan drabbas. De flesta ar
over 65 ar och har flera kroniska sjukdomar. Hjart-karl-, neurologiska, njursjukdom och
nedsatt kognitiv funktion utgor riskfaktorer for perioperativa komplikationer. Andra
riskfaktorer ar undernéring, osteoporos, anemi och metabola tillstdnd eller en 6kad
infektionskanslighet. Patientgruppen ar saledes mycket heterogen vilket medfor stor
variation i den perioperativa handlaggningen.

Infor operationsstart behover patienternas allménna hilsotillstdnd undersokas, bedémas och
vid behov optimeras. Den preoperativa perioden bor vara sa kort som majligt. Risken
minskar da for komplikationer som kan relateras till sméarta, 1dngvarigt sangliggande och att
patienten vardas i en okdnd miljo.

En omfattande preoperativ handlaggning kan dock ta tid och férdroja operationsstarten.
Behovet av snabb preoperativ utredning och behandling for att optimera patienterna kan
darfor medfora stora krav pa samordning av insatser i flera delar av sjukvardsorganisationen.

Organisatoriska orsaker kan fordroja operationsstarten: Ett skil ar otillrackligt
operationsutrymme. Ett annat ar frdnvaro av adekvat kompetens i tjanst (pa obekvam
arbetstid) for den preoperativa bedomningen och/eller for att utféra operationen.

En sirskild utmaning giller att bedoma, optimera och operera patienter som behandlas med
nagon form av blodfértunnande lakemedel (antikoagulantia). Utmaningarna galler att
sdkerstilla att operationen kan genomforas med minimal risk for blédningar perioperativt
savil ur ett anestesiologiskt som ett ortopedkirurgiskt perspektiv.

Olika antikoagulantia skiljer sig at saval farmakokinetiskt (vad giller upptag och omséttning i
kroppen) som farmakodynamiskt (vad giller verkningsmekanismer). Aven indikationen for
antikoagulantiabehandling skiljer sig 4t mellan individer. Det medfor olika risker med att
tillfalligt avbryta behandlingen liksom olika behov av att dteruppta den. Darfor behover den
preoperativa bedomningen och optimeringen vara individuell for varje patient, varje specifik
typ av antikoagulantia och varje specifikt tillstind som foranlett antikoagulantiabehandling -
exempelvis formaksflimmer, stroke, mekaniska hjértklaffproteser eller forekomst av stent.
Traditionellt anvands i Sverige i forsta hand spinalbed6vning som regional anestesi vid
operation av hoftfraktur da spinalanestesi bedoms i vissa fall medféra mindre risker for
patienten jamfort med generell anestesi. Antikoagulantiabehandling kan ddremot medféra
att ingreppet inte kan goras i spinalanestesi pa grund av en 6kad risk for allvarliga
blodningskomplikationer som spinalt hematom.

Det finns ocksa en 6kad risk for perioperativ blodning i fraktur- och operationsomradet.
Oppen reposition av trochantir - och subtrochantir fraktur 6kar sannolikt risken for
blodning jamfort med sluten reposition i samband med frakturfixation. Dessa frakturer har
ocksa storre risk for blodning i vintan pa operation jamfort med frakturer i larbenshalsen dar
ledkapsel har tamponerande effekt pa blodning. Hoftprotesoperation av larbenshalsfraktur
medfor 6kad blodningsrisk jamfort med perkutana metoder for fixation av fraktur.

For att tydliggora vikten av tidig operation av patienter med hoftfraktur for deras prognos
har manga sjukvardssystem satt upp kvalitetsmal. Socialstyrelsen angav 2003 att
hoftfrakturpatienter bor opereras inom 24 timmar (4). I sjukhusavtalen i Region Stockholm



specificeras dessutom, for att kvalitetsersiattning ska utga, att 75 % av alla patienter med
hoftfraktur skall opereras <24 timmar fran ankomst till sjukhus. I takt med att allt fler
patienter behandlas med blodfértunnande ldkemedel, och att allt fler sidana ldkemedel har
tillkommit, har det blivit allt svarare att forbereda och operera patienter inom den
tidsgransen. Pa vissa hall har man valt att byta fran rutinen med spinalanestesi till operation
av hoftfraktur hos patienter med blodfértunnande behandling i generell anestesi, eftersom
det gar att gora tidigare i forloppet dn spinalanestesi. Denna utveckling ledde till att f6ljande
fraga vicktes och riktades till Metodradet Stockholm-Gotland:

Ar det bittre, ur ett sikerhetsperspektiv, att patienter med antikoagulantiabehandling
infor akut operation for hoftfraktur opereras <24 timmar — vid behov i generell anestesi om
regional bedévning dr kontraindicerat — eller dr det bdttre att vinta >24 timmar?

Denna komplexa fraga specificerades i féljande tva delfragor:

Fragestallningar

Fragestillning 1
Ar regional anestesi (RA) och generell anestesi (GA) likvdirdiga som anestesiformer for
hoftfrakturpatienter ur ett patientsdkerhetsperspektiv?

Fragestillning 2

Medfor det okad risk for perioperativa komplikationer inklusive blodningskomplikationer
och mortalitet att operera patienter med héoftfraktur som behandlas med antikoagulantia
(Waran, NOAK—[apixaban/rivaroxaban/edoxaban] respektive dabigatran) eller
trombocythdmmare som clopidogrel/ticagrelor/prasugrel (andra dn lagdos
acetylsalicylsyra) <24 timmar fran ankomst till sjukhus jamfort med att vinta> 24
timmar?

Genomgang av aktuellt kunskapsldge

I samrad med det tidigare Specialitetsradet for ortopedi bildades en HTA-grupp med tva
anestesiologer och en ortopedkirurg, alla med sarskilt intresse for amnesomradet. Gruppen
har arbetat, tillsammans med representanter for Metodradet, vid fysiska méten och har
diaremellan granskat identifierade studier och utkast till denna rapport. Slutversionen har
godkants av alla efter genomléasning och korrespondens via e-post.

Litteratursokningar har genomforts vid tre tillfillen (mars 2019, maj 2019 och september
2020) och identifierade nio potentiellt relevanta systematiska 6versikter, samt, darutover, 65
originalstudier. Relevanta artiklar har dven identifierats via genomgang av referenslistor.
Publikationerna har granskats av HTA-gruppen enligt metodik och mallar frdn SBU.

Operationsstart <24 timmar

I en systematisk 6versikt fran 2009 omfattande 52 observationsstudier och totalt drygt 290
000 patienter med hoftfraktur utvarderade Kahn et al. (5) betydelsen av komorbiditet for
tiden till operationsstart. Tjugofem observationsstudier med 282 470 patienter utgjorde
underlaget for utvardering av paverkan av olika konfounding factors. Ingen randomiserad
studie identifierades. Forfattarna konkluderade att tidig operationsstart var associerad med
kortare sjukhusvard. Studierna redovisade olika resultat for mortalitet och morbiditet som
antingen okad eller var oforandrad efter fordrojd operationsstart. Ingen studie rapporterade
nagon nackdel av tidig kirurgi. En fordréjning av operationsstarten var fordelaktig om det



fanns indikation for att preoperativt behandla och fysiologiskt stabilisera patienten och
darmed forbattra patientens forutsattningar for operationen. Forfattarna diskuterar den
stress och smirta som hoftfrakturen ger och konkluderar av det skélet och om m inget behov
fanns for att preoperativt optimera patienten skulle operationen pabérjas sa snart som
mojligt efter ankomsten till sjukhuset.

Hoftfrakturen orsakar stark smarta. Patienten immobiliseras och blir singbunden i vantan pa
operation. Smartan kan vara svirbehandlad (6). Inte sillan ar darfér smartlindringen
otillracklig. Smarta, effekten av potenta smirtstillande 1ikemedel, och vistelse i en okand
miljé medfor risk for kognitiv svikt och forvirring (delirium). Operationsstart snarast mojligt
minskar tiden som patienten kan behova utsta svar smarta. Med kort preoperativ tidsperiod
minskar risken for komplikationer relaterade till hjarta och karl, lungor, trycksar, infektioner,
kognitiv svikt, smirta, obehag och forvirring (7).

En retrospektiv genomgang av prospektivt insamlade data for 2056 akut hoftopererade
patienter visade att operationsstart <24 timmar jamfort med operationsstart> 36 timmar
fran ankomst till sjukhus var forenat med lagre sjukhusmortalitet (d6dsfall under
sjukhusvistelsen) (8) i. Operationsstart <12 timmar var associerad med en &n lagre
sjukhusmortalitet.

En retrospektiv kohortstudie omfattande 42 230 patienter som opererats akut for hoftfraktur
fann att mortaliteten inom 30 dagar var 7% (9). Risken for en hogre 30-dagarsmortalitet och
fler perioperativa komplikationer 6kade om operationsstarten var >24 timmar.

Ozturk et al. publicerade 2019 en artikel om patienternas komorbiditet piverkade sambandet
mellan fordréjning av operationsstart och mortalitet (10). Totalt studerades 36 552 patienter
som var identifierade i den danska nationella databasen 6ver hoftfrakturer. Hos patienter
med lag eller méattlig komorbiditet och en operationsstart <24 timmar noterade forfattarna
en lagre 30-dagars mortalitet jamfort med en operationsstart >24 timmar. Hos patienter
med hog komorbiditet kunde diremot ingen association pavisas mellan fordréjd
operationsstart och hogre 30 dagars mortalitet.

Tidsgransen for operationsstart inom just 24 timmar har daremot ifragasatts i
observationsstudier (11—15). En sammantagen konklusion baserad pa de publikationerna ar
att en 6kad mortalitet kunde pavisas forst om operationsstarten var fordrojd till efter
tidsperioden 36—48 timmar raknat fran att patienten inkommit akut till sjukhuset.

Sammanfattning av kunskapslaget gallande operationsstart
<24 timmar

Malsattningen med en kort preoperativ tidsperiod ar att minimera mortalitetsrisken och
risken for perioperativa komplikationer.

Resultaten i tillgdngliga observationsstudier ar inte entydiga angdende morbiditet och
mortalitet i relation till operationsstart <24 timmar.

Inga randomiserade kontrollerade studier identifierades och ingen studie redogjorde for
negativa resultat av kort tid till operationsstart.



Antikoagulantiabehandling infor akut héftfrakturoperation

Manga hoftfrakturpatienter behandlas med likemedel, inklusive olika typer av
antikoagulantia. Hit hor trombocythdmmare, warfarin och NOAK (Non-vitamin K Orala Anti
Koagulantia).

I gruppen trombocythammare ar lagdosbehandling med acetylsalicylsyrepreparat har
exkluderad eftersom sddan behandling inte dr ett hinder for regional anestesi eller operation.
Ovriga koagulationshammande preparat har skilda farmakologiska egenskaper, dir den
blodfértunnande effekten kan avta olika snabbt och kan reverseras i olika grad. Dessa
lakemedel kan vid spinalanestesi 6ka risken for blodning i spinalkanalen och vid operation
oka risken for blodning i operationsomradet. Kvarstaende effekter av antikoagulantia-
behandling kan darmed avsevart komplicera bedomningen av dessa patienter och gora det
nodvindigt att invanta att l1akemedelseffekten avtar och koagulationsférméagan normaliseras.
Den preoperativa handldggningen kan darmed forsena operationsstarten.

Av det totala antalet patienter som opererades for hoftfraktur i Region Stockholm ar 2019
behandlades 66,2% (2191/3312) med ndgon form av antikoagulantia (se Tabell 1), varav
andelen som behandlas med vitamin-K antagonister var 6,2 %. I Tabell 2 redovisas den
procentuella fordelningen i patientgruppen som behandlas med nigon av trombocyt-
hammarna acetylsalicylsyra, klopidogrel, ticagrelor, dipyridamol, cilostatazol eller prasugrel.
Vanligast forekommande lakemedelsbehandling 4r med lagdos acetylsalicylsyra 26,6%
(880/1089 patienter) och klopidogrel hos 5,4% (180/1089) av patienterna.

Behandling med 6vriga trombocythdmmare; tikagrelor, diopyridamol, cilostaazol samt
prasugrel anvands for 2,7 % (29/1089) av patienterna. Behandling med direkt trombin-
hammande likemedel (= dabigatran) anviands hos 1,9 % (41/2191) och antikoagulantia-
behandling med direktverkande faktor X-himmande preparat (= rivaroxaban, apixaban samt
edoxaban) forekommer hos 25,8 % (855/2191) av patienterna.

For patienter som behandlas med trombocythammare eller NOAK, kan en kvarstiende effekt
av ladkemedlen innebira att operationsstarten kan behéva fordrojas.

Av totala antalet patienter (n=3312) behandlades 29+41+855=925 patienter (28%) med
lakemedel som potentiellt paverkar koagulationen sa att operationsstarten kan behova
fordrojas.



Diagnos BO1AA BO1AC BO1AE BO1AF Totalt antal Totalt antal
Vitamin K Trombocyta |Direkt Direktverkande |individer med individer med
antagonister |ggregations |Trombinha |faktor xa blodfértunnande [hoftfraktur

hdammande [mmande [hdmmare ldkemedel

S$7200 Kollumfraktur, sluten 104 544 22 436 1106 1577,

S7201 Kollumfraktur, 6ppen 1 1 219

§7210 Pertrokantar fraktur, sluten 71 395 15 303 784 1112

S7211 Pertrokantar fraktur, 6ppen 1 1 2

S7220 Subtrokantar fraktur, sluten 25 93 3 78 199 255

$7230 Fraktur pa femurskaftet, sluten 5 55 1 37 98 140,

$7231 Fraktur pa femurskaftet, oppen 1 1 2 7

Totalt 206 1089 41 855" 2191 3312

Andel individer med
blodfértunnandeldkemedel av alla
patienter med hoftfraktur 6,2% 32,9% 1,2% 25,8% 66,2%

Tabell 1: Antal individer per blodfértunnandeldkemedel och diagnoskod i Region Stockholm 2019 inom somatisk
specialistviard [GUPS, HSF, Region Stockholm]

Andel individer med

trombocytaggregationshammande
ATC Unika individer |av alla patienter med hoftfraktur
BO1ACO6 Acetylsalicy 880 26,6%
BO1AC04 Klopidogrel 180 5,4%
BO1AC24 Tikagrelor 14 0,4%
BO1ACO7 Dipyridamol 12 0,4%
BO1AC23 Cilostazol 2 0,1%
BO1AC22 Prasugrel 1 0,0%
Totalt 1089 32,9%

Tabell 2: Andel individer per typ av trombocytaggregationshimmande av alla patienter med hoftfraktur [GUPS,
HSF, Region Stockholm]

Hos patienterna som inkommer till sjukhuset med en hoftfraktur och som behandlas med
nagon form av antikoagulantia behovs en komplicerad sammanvégning av flera
bedomningar: problematiken kring kvarstaende effekt, mojlighet att reversera effekten,
ladkemedelsbehandlingens effekt pa nir operationen kan paborjas utan 6kade risker for bland
annat blodningskomplikationer perioperativt, och val av optimal anestesiologisk
handlédggning.

Nar hoftfrakturpatienten behandlas med néagot av de blodfértunnande lakemedlen inkluderar
den preoperativa utvirderingen en samlad bedomning av riskerna med anestesi och/eller
operation vid 6kad blodningsbenigenhet stillt mot riskerna med att operationen férdrojs.
For att klarlagga kunskapslaget bildades en HTA-grupp som sokte svar pa foljande tva fragor
som strukturerades enligt PICO-formatet (Patients, Intervention, Control, Outcomes) for
HTA.

Fragestallningar for metodutvardering

Arbetsgruppen formulerade tva fragestillningar, som sedan specificerades enligt
PICO-formatet.



HTA-gruppen granskade ocksé en observationsstudie, baserad pd data frdn Svenskt
PeriOperativt Register (SPOR) (1), da den speglar aktuell klinisk praxis i Sverige.
Fragestéllning 1

Ar regional anestesi och generell anestesi likvdrdiga for hoftfrakturpatienter ur
patientsdakerhetsperspektiv?

PICO1

Patientpopulation
Personer med hoftfraktur som ska opereras

Intervention
Generell anestesi

Control
Regional anestesi

Outcomes

Perioperativa komplikationer — hjarta/karl, lungor (pneumoni, aspiration); njurfunktion; kognitiv
funktion/delirium; infektion

Slutenvardstid; AVLOS (average length of stay)

Atergang till tidigare boendeform

Mortalitet

En litteratursokning i databasen PubMed 2019-03-04 av Metodradets informationsspecialist
identifierade tva aktuella systematiska oversikter (16, 17) som relevanta for fragan.
Publikationen granskades av HTA-gruppen enligt metodik och mall (18) fran SBU.
Observationsstudien av Gremillet et al. (1) l4stes ocksa av HTA-gruppen.

I publikationen av Van Waesberghe J et al (17) jamfors utfallet mellan patienter opererade
for hoftfraktur i regional anestesi (RA, spinalbed6vning) och generell anestesi (GA). Priméara
utfallsmétt var 30-dagars mortalitet, mortalitet under vardtiden pa sjukhuset och vardtid pa
sjukhus. Den systematiska 6versikten bygger pa litteratursokning i relevanta databaser for
artiklar publicerade under perioden januari 2010 till november 2016 samt sokning i
referenslistor och Google scholar. Tjugo retrospektiva observationsstudier samt tre RCT
inkluderades. Totalt antal patienter var 413 999 varav de tre randomiserade studierna
omfattade totalt 637 patienter. En studie dominerar utfallet i metaanalyserna genom det
stora antalet ingdende patienter. HTA-gruppen konstaterar att sokning och dataextraktion
inte varit optimal. Uppgift saknas om intressekonflikter i respektive ingdende studier. Risk
for publikationsbias redovisas ej. Vidare noteras att inkluderade studier tycks skilja sig fran
svensk klinisk praxis dd >50 % av fall opererats i GA; motsvarande siffra i Sverige ar <20 %.

t Statens beredning for medicinsk och social utvirdering (SBU). Var metod. Stockholm, SBU,
tillgangligt via: https://www.sbu.se/sv/var-metod/

*OR= odds ratio

**MD=mean difference



about:blank

Den systematiska oversikten medger inte att man kan klarlagga orsakssamband utan
redovisar korrelationer. Resultaten i analysen behover darfor tolkas med forsiktighet.

Med reservation for dessa svagheter bedomer HTA-gruppen att den systematiska 6versikten
visar en lagre mortalitet under sjukhustiden i patientgruppen som opererats med RA jamfort
med gruppen som opererats i GA (OR¥*, 0,85; 95% konfidensintervall, KI, 0,76—0,95).
Patienterna i RA-gruppen hade vid jamforelse med GA-gruppen en kortare vardtid (¥4 dygn)
(MD** -0,26; 95 % KI -0,36 till -0,17).

Ingen skillnad mellan RA- och GA-grupperna pavisades vad giller risk for dod inom 30 dagar
postoperativt (OR, 0,99; 95 % KI 0,94—1,04).

Forfattarna noterade metodologiska svarigheter for den jamforelsen varfor resultatet maste
tolkas med stor forsiktighet.

For utfallsmétten pneumoni samt lungemboli pavisades ingen skillnad mellan de tva
anestesiformerna. I RA-gruppen noterades allmin respiratorisk svikt vara lagre jamfort med
utfallet i GA-gruppen (OR 0,50; 95 % KI 0,28-0,87).

Metaanalysen visade en lagre forekomst av hjartinfarkt i RA gruppen (OR, 0,90, 95% KI,
0,82-0,99). I samtliga enskilda studier i den systematiska o6versikten var forekomsten av
postoperativ hjartinfarkt diremot lika i RA respektive GA grupperna. Utfallet i de
retrospektiva studierna visade en skillnad i forekomst av hjartinfarkt. I de randomiserade
studierna daremot pavisades ingen skillnad for utfallet gillande hjartinfarkt. Skillnaden i
utfall skulle kunna betingas av otillrdackligt antal patienter i de randomiserade studierna for
att pavisa en skillnad.

Uppgifter saknas om forekomsten av andra utfallsmatt som postoperativ njursvikt; kognitiv
svikt/delirium; infektion eller atergang till tidigare boendeform.

Ar 2018 publicerade O’Donnell CM et al. (16) en systematisk 6versikt och metaanalys
jamforande regional anestesi och generell anestesii 9 RCT och 23 observationsstudier
omfattande totalt 202 000 patienter. I underlaget var 18 publikationer desamma som i
Waesbergh. I 6versikten av O’Donnell ingick aven utvardering av delirium och njursvikt.
Studieprotokollet registrerades i PROSPERO och utvarderingen gjordes enligt principerna i
PRISMA. Oversikten bygger pa litteratursokning i relevanta databaser och for artiklar fran
perioden januari 2000 till juli 2017 samt sokning i referenslistor i tidigare studier och
oversiktsartiklar. Risk for bias bedomdes enligt Cochranes metodik.

Utfallsmatt var 30 dagars mortalitet, akut hjartinfarkt, delirium, vardtid pa sjukhus,
pneumoni, akut njursvikt. Kvaliteten for varje utfall graderades enligt GRADE.
Mjukvaruprogrammet Revman anvandes for metaanalysen: Heterogeniteten beraknades
med I2.

For de randomiserade studierna bedomdes risken vara 1ag for selektions-, attrition- och
reporting bias. Det fanns brister betraffande allocation concealment, som inte redovisades i
hilften av de randomiserade publikationerna. Risken for performance och detection bias var
hog beroende pa bristande blindning av patienter eller personal.
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I alla observationsstudier bedomdes risken som stor for paverkan av confounding factors.
Selection bias var hog eller oklar i 10 av dessa 18 studier. Beroende pé icke standardiserat sitt
att rapportera utfall bedomdes risken for bias som oklar eller hog. Darfor var det ocksa svart
att jaimfora resultaten. De behover darfor tolkas med forsiktighet.

Ingen signifikant skillnad pavisades mellan grupperna gillande 30-dagars mortalitet, OR
1,15; 95% K1, 1,01—1,3, I2 87% (200 464 patienter) perioperativ pneumoni OR 1,10; 95% KI
0,93—1,30; 12 43%; (65 011 patienter) hjartinfarkt OR 0,96; 95% KI 0,88-1,05; 12 0%

(64 904 patienter) delirium OR 1,07; 95% KI 0,72,-1,58; 12 93% (19 923 patienter) eller
njursvikt OR 0,94; 95% KI 0,54—1,64; 12 0% (27 873 patienter).

En marginell men statistisk signifikant kortare vardtid noterades for RA gruppen
(standardiserad medelvardesskillnad 0,03 dagar; 95 % KI - 0,05 - 0,02; 12 0 % (78 711
patienter).

En observationsstudie (1), baserad pa data fran Svenskt PeriOperativt Register (SPOR)
betraffande 13 649 patienter >50 ar som opererats akut for hoftfraktur och som rapporterats
till SPOR under aren 2016 och 2017, speglar aktuell klinisk praxis i Sverige. Studien visar en
30-dagarsmortalitet (priméart utfallsmatt) pa 7,7 %, utan statistiskt signifikant skillnad
mellan patientgrupper med olika anestesiologisk handlidggning: regional anestesi 7,8 % (RA,
n= 11 257 patienter, 82 %) respektive generell anestesi 7,7 % (GA, n=2 190, 16 %). For
utviarderingen av 30-dagarsmortalitet inkluderades alder, kon, ASA Kklass, frakturtyp och
vantan pa operation. Majoriteten av patienterna opererades inom 24 timmar. For 202
patienter (1,5%) anviandes en kombination av GA- och RA-teknikerna; mortaliteten for den
kombinerade anestesitekniken efter 30 dagar var 7,4 %.

Mortaliteten var hogre bland ildre patienter, bland dem med hogre ASA-klass, med
pertrochantar fraktur samt hos man. HTA-gruppen noterar att analysen ar en retrospektiv
registerstudie. Graden av bortfall kan inte bedomas eftersom endast individer med kompletta
registerdata i SPOR ar inkluderade i studiepopulationen.

Det finns risk for selektionsbias i denna typ av observationell registerstudie. Det kan darfor
inte uteslutas att det finns skillnader mellan patienter som opererats for sin hoftfraktur med
RA respektive GA. I SPOR finns inte data om varfor vissa patienter opererades i GA.
Detaljerad information om protokoll 6ver genomford anestesi eller vilka likemedel som
anvants framgar inte i registret; inte heller hur eventuella avvikelser i anestesiforloppet
handlagts. Registret innehéller siledes inte detaljerade uppgifter for noggrannare analys av
det postoperativa forloppet géllande orsakssamband mellan anestesiform och forekomst av
forvirring, smarta eller illaméende.

Vilka patienter som behandlas med antikoagulantia i ndgon form registreras inte heller.

Sammanfattning av svar pa fraga 1

Sammantaget visar publikationerna att ingen skillnad, alternativt marginell fordel for RA,
kunde pévisas beroende pa anestesiform for 30-dagarsmortalitet eller forekomst av
komplikationer som hjartinfarkt, pneumoni, delirium, njursvikt eller vardtid pa sjukhus.
Regional anestesi och GA kan anses vara likviardiga anestesiformer for hoftfrakturpatienter
ur ett patientsdkerhetperspektiv.
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Majoriteten av studierna ir retrospektiva observationsstudier varfor resultaten kan betingas
av selektionsbias. Det fanns stora skillnader mellan de ingdende studierna hur utfallsmatten
var definierade. Beroende pa de metodologiska svarigheterna maste resultaten tolkas med
stor forsiktighet.

I Sverige finns en starkt etablerad behandlingstradition att vilja RA for hoftfraktur-
operationer. Klinisk erfarenhet fran Sverige tyder pa en selektion av patienter till RA
respektive GA beroende pa komorbiditet. Orsaken till behandling med antikoagulantia, och
antikoagulantiabehandlingen i sig, paverkar valet av anestesiform. I de granskade
publikationerna framgar det inte i detalj vilka indikationer som tillimpats for att vilja GA.

Fragestéllning 2

Under 2019 diagnostiserades i Region Stockholm 3312 individer (tabell 1) med hoftfraktur
inom den somatiska specialistvarden; 2191/3312 individer (66,2 %) (tabell 1) hade
blodfértunnande ldkemedelsbehandling. Av det totala antalet patienter behandlades
925/3312 patienter (28 %) med antikoagulantia som bedoms kunna resultera i risk for
fordrojd operation (clopidogrel, ticagrelor, prasugrel, rivaroxaban, apixaban, edoxaban,
dabigatran) (tabell 2).

Medfor det okad risk for blodningskomplikationer, som primdrt utfallsmatt, att operera
patienter med hoftfraktur som star pa antikoagulantia (Waran, NOAK — [apixaban /
rivaroxaban / edoxaban] respektive dabigatran) respektive trombocythdammare
(clopidogrel; ticagrelor; prasugrel) <24 timmar fran ankomst till sjukhus jamfort

med >24 timmar?

PICO 2

Patientpopulation
Hoftfrakturpatienter som star pa antikoagulantia respektive trombocythdmmare som ska opereras akut.

Intervention
Operation < 24 h

Control
Operation > 24 h

Outcome

Blodningskomplikation

Perioperativa komplikationer — pulmonella (pneumoni, aspiration); njursvikt; kognitiv svikt/delirium;
infektion

Slutenvardstid; AVLOS (average length of stay)

Atergang till tidigare boendeform

Mortalitet

Litteratursokning for fraga 2

En systematisk litteratursokning i databaserna PubMed, Embase, Cochrane Library och Web
of Science 2019-05-22 identifierade en studie som av HTA-gruppen bedémdes som relevant
géllande risken att operera patienter med hoftfraktur <24 timmar om patienterna samtidigt
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behandlas med antikoagulantia (19). Registerstudien baseras pa narmare 75 000 patienter
behandlade med trombocythdmmare som opererades akut for hoftfraktur.

For patienter behandlade med Waran var risken for perioperativ blodtransfusion eller
mortalitet densamma som bland patienter utan blodfértunnande behandling.

Ingen statistiskt sikerstilld skillnad kunde pavisas i mortalitet mellan patientgruppen
behandlad med NOAK och patienter utan NOAK-behandling (adjusted Hazard Ratio (aHR)
0,88; 95 % KI 0,75—1,03.

I NOAK-behandlade patientgruppen konstaterades ett 6kat transfusionsbehov (adjusted
relative risk (aRR) jamfort med patienter utan antikoagulantiabehandling 1,07; 95%
konfidensinterval (KI) 1,01—1,14). Forhallandena var desamma for patienter opererade
<24 timmar jamfort med patienter med operationsstart >24 timmar.

Patienter behandlade med trombocythdmmare hade 6kad mortalitetsrisk inom 30 dagar
(aHR 1,18; 95 % KI 1,14—1,23) och for behov av transfusion (aRR 1,15;95% KI 1,12—1,18)
jamfort med patienter utan behandling med trombocythammare. Den 6kade
mortalitetsrisken inom 30 dagar i denna grupp dndrades inte patagligt av tiden till
operationsstart; adjusted hazard ratio (aHR) (95 % KI) var, for operation <24 timmar 1,20
(1,13—1,27); vid operation efter 24—36 timmar 1,36 (1,25—1,49); och vid operation efter
>36 timmar 1,11 (0,98-1,25).

Forfattarna drar slutsatsen att” delaying hip fracture surgery among patients on antiplatelet
therapy did not significantly improve the survival, while immediate surgery may still be
considered the best treatment strategy.”

Kompletterande systematisk litteratursékning

Den initiala systematiska litteratursékningen 2019-05-22 identifierade inte nagon studie som
motsvarade PICO; paborjad akut operation av hoftfraktur <24 timmar jamf{ort med efter
>24 timmar om patienterna samtidigt behandlades med nagon typ av antikoagulantia.

En kompletterande litteratursokning gjordes darfér 2020-09-22 med férhoppningen att
kunna utviardera om det dr mgjligt att medicinskt handldgga en patient som star pa nagon
form av antikoagulantiabehandling och starta en akut hoftfrakturoperation <24 timmar.

I den kompletterande litteratursokningen identifierades en retrospektiv observationsstudie
(20) och en retrospektiv registerstudie (21) samt tre narrativa 6versiktspublikationer for
amnesomradet med beskrivning av kliniska erfarenheter och férhallningssitt. Ingen
randomiserad studie identifierades.

Malsattningen i studien av Schuetze et al. (20) var att utvardera hur behandling med
antikoagulantia paverkade utfallet for patienter som opereras for hoftfraktur <24 timmar.
Studien var en retrospektiv registerstudie av 327 patienter. Sjuttiofyra patienter behandlades
med acetylsalicylsyra, 30 med trombocythiammare (clopidogrel alternativt ticagrelor),

52 behandlades med NOAK-preparat och 25 behandlades med vitamin K antagonister.
Vitamin Ki héga doser anvinds for att reversera effekten av vitamin K antagonister. Risken
for intraoperativ blodtransfusion var 3,4 ganger hogre hos patienter med NOAK-behandling.
Ingen skillnad kunde pavisas gillande behovet av blodtransfusion hos patienter behandlade



13

med ovriga antikoagulantia. Ingen skillnad kunde pavisas géllande komplikationer eller
mortalitet for patienterna behandlade med antikoagulantia jamfort med patienter utan sadan
behandling. Forfattarnas konklusion var att operationsstart <24 timmar var siker for
antikoagulantiabehandlade patienter med hoftfraktur men risken var hogre for intraoperativ
transfusion, sarskilt for NOAK-behandlade patienter.

Creeper et al. utvirderade i en retrospektiv multi-centerregisterstudie (21) om NOAK-
behandling infor akut operation av hoftfraktur paverkade tiden till operationsstart. Av totalt
1240 patienter var 145 behandlade med antingen NOAK 82 patienter (6,7%) (rivaroxaban,
apixaban, dabigatran) eller warfarin 5,1% (totalt11.8%). Vid jamforelse av patientgrupperna
var tiden till operationsstart signifikant langre for NOAK-patienter jamfort med
warfarinbehandlade (p=0,003) med en medianskillnad pa 16 timmar. Operationsstart <24
timmar uppnaddes i cirka hilften av alla patienter (51,5%). Ingen skillnad pavisades mellan
patientgruppen med operationsstart <24 timmar jamfort med >24 timmargruppen vid
utvirdering av blodning, transfusionsbehov eller 30-dagarsmortalitet. Bestimning av NOAK-
nivan i blod visade att 13/25 patienter = 52% hade en niva <5ong/ml. Konsensus saknas dock
vilken niva som kan anses sidker infor anestesi/kirurgi.

I en Oversiktsartikel av Gulati V et al. (22) foreslas att handlaggningen géllande trombos- och
blodningsrisk skall vara individuellt anpassad for respektive patient och typ av
antikoagulantia. Beslut om att sétta ut antikoagulantiabehandling innan ett kirurgiskt
ingrepp eller nir lakemedlet skall aterinsittas beror pa den enskilda patientens risk for
blodning respektive trombosutveckling perioperativt. Tillstdnd, som till exempel
formaksflimmer, stroke, eller forekomst av stent, kraver riskbedomningar ocksa med hansyn
till lever- och njurfunktion, alder, vikt mm.

Sammanfattning av svar pa fragestélining 2

Vetenskapligt underbyggt underlag saknas for att sikert operera patienter som behandlas
med antikoagulantia och som skall opereras akut for hoftfraktur <24 timmar.

Kliniska erfarenheter och ett visst vetenskapligt underlag ger stod for att kunna operera <24
timmar da patienterna behandlas med acetylsalicylsyra, NSAID, warfarin (efter reversering)
eller clopidogrel. For NOAK-preparaten samt ¢vriga trombocythdmmare (ticagrelor,
prasugrel) saknas vilgjorda studier for att klarlagga nytta och risker i samband med akut
operation for hoftfraktur <24 timmar.

Det vetenskapliga underlaget ar darfor otillrackligt for att besvara fragan om skillnader i risk
foreligger vid operation for hoftfraktur pa patienter med antikoagulantiabehandling <24
timmar fran ankomst till sjukhus jamfort med >24 timmar.

Etiska- och organisatoriska aspekter

For att kvalitetsersittning ska utga anges i sjukhusavtalen i Region Stockholm att 75 % av alla
patienter med hoftfraktur skall opereras <24 timmar. Malsattningen ar att darigenom
forbattra prognosen, paskynda patienternas aterhAmtning och minimera risken for peri- och
postoperativa komplikationer inklusive kognitiv svikt, forvirring och pneumoni.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att besvara fragan om skillnader i risk
foreligger vid operation for hoftfraktur pa patienter med antikoagulantiabehandling
<24 timmar fran ankomst till sjukhus jamfort med >24 timmar.
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Ekonomi och om relevant aven halsoekonomi

D4 det saknas evidens for jamforelse av anestesiform och operation inom 24 timmar for
individer med blodfértunnande likemedelsbehandling dr ekonomisk och hilsoekonomisk
analys ej mojlig.

Pagaende studier registrerade i Prospero

Welford P et al. Time to surgery following hip fracture — would a 24-hour target improve
outcomes? A systematic review and meta-analysis (23).
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