linik och vetenskap

SBU om férebyggande, diagnostik och behandling av blodpropp:

Nya metoder kritiskt granskade

[ISBUs kartldggning av praxis bekréftar att de metoder som
anvinds inom svensk sjukvard for att forebygga, diagnostise-
ra och behandla ventrombos i mycket stor utstrickning har
vildokumenterade effekter. Det har dock, i synnerhet nir det
giller diagnostik, skett en forskjutning mot metoder som &r
bristfalligt utvirderade. Det understryker behovet av att pa ett
tidigt stadium kritiskt granska metoder som &r pa vég in i kli-
nisk vardag.

Varje ar far ca 8 000 personer i Sverige diagnosen djup
ventrombos. Proppen sitter oftast inne i en ven i vaden eller i
laret, dir blodet flyter langsamt pa sin vdg upp mot hjartat.
Den ena dnden av proppen hinger fast i kirlvdggen, den
andra kan fladdra fritt i blodstrémmen och kan hela tiden byg-
gas pa, ibland upp till flera decimeters lingd.

Det som gor djup ventrombos till ett s& allvarligt och fruk-
tat sjukdomstillstand &r risken for att 16st sittande delar av
proppen lossnar. Dessa embolier kan da f6lja med blodet, det
vendsa dterflodet, genom hjértat och ut i lungorna, dir prop-
pen fastnar och cirkulationen helt eller delvis blockeras med
forsamrad syresittning av blodet som foljd. En blodpropp i
lungan, lungemboli, kan vara ett livshotande sjukdomstill-
stand som enbart i Sverige diagnostiseras hos ndrmare 4 000
personer arligen och orsakar ca 1 000 dédsfall med verifierad
diagnos efter obduktion. Men hér finns ett morkertal — allt far-
re avlidna obduceras, och darfor ger inte langre dodsorsaks-
registret (baserat pa dodsbevis) en fullstindig redovisning av
dodligheten i lungemboli.

Om trombosen i benet inte 15ses upp, pa naturlig vég eller
genom medicinsk behandling, stryps blodflodet, klaffarna i
venen forstors, trycket i venen 6kar och till slut tringer vitska
ut genom kérlviggen och benet svullnar upp. Med éren blir
huden tunnare och risken 6kar for svarldkta bensar.

Mot den hér bakgrunden &r det av utomordentligt stor vikt
att sa tidigt som mojligt stilla korrekt diagnos och inleda be-
handling for att férhindra att proppen vixer till och eventuellt
lossnar. Nar risken for ventrombos &r forhojd, t ex i samband
med kirurgiska ingrepp, kridvs dessutom forebyggande be-
handling.

Riskgrupper och riskfaktorer
De vanligaste bakomliggande och utlésande faktorerna for
djup ventrombos dr:

— Stigande dlder. Risken Okar frén 40 ars alder och uppét. 1

hogre aldrar drabbas fler mén &n kvinnor; fram till 40-50
ars alder overviger daremot kvinnor.
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SAMMANFATTAT

Statens beredning for medicinsk utvardering (SBU) ut-
kommer idag med en rapport om forebyggande, dia-
gnostik och behandling av venés tromboembolism.
Rapportens sammanfattning och projektgruppens
slutsatser aterges pa denna och féljande sidor i en av
Lakartidningens redaktion forkortad version. SBUs
slutsatser omfattar bl a:

Ventrombos och lungemboli gar att forebygga, bl a
genom behandling med blodfértunnande medel,
anti-koagulantia, i samband med kirurgiska ingrepp.
Det vetenskapliga underlaget talar starkt for att lag-
molekylart heparin kan ersatta ofraktionerat heparin
saval vid forebyggande som vid behandling av
blodpropp.

Man kan utesluta behandlingskrdvande blodpropp
hos polikliniska patienter genom att kombinera klinisk
sannolikhetsbeddomning med matning av D-dimer i
blodprov.

En fullstdndig ultraljudsundersokning av benet, liksom
en datortomografi av lungkarlen, har i de flesta fall en
tillracklig diagnostisk sakerhet.

Vid behandling av akuta fall har lagmolekylart heparin
minst lika god effekt som ofraktionerat heparin. Risken
for blédning &r mindre och handhavandet enklare, vil-
ket underlattar poliklinisk behandling.

Langre tids sekundarprofylax med warfarin minskar
risken for aterfall, men flera ars behandling 6kar ocksa
risken for allvarliga blédningar.

Det férenklade handhavandet vid anvandning av lag-
molekyara hepariner tillater en férkortning av vardti-

den eller helt poliklinisk behandling, vilket innebar po-
sitiva halsoekonomiska effekter.

Se aven medicinsk kommentar i detta nummer.
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— Inaktivitet, nedsatt rorlighet. Langvarigt singlage vid svar
sjukdom. Stillasittande, t ex under en lang flygresa.

— Trauma. Vid exempelvis hoftfrakturer dr blodpropp en
komplikation i mer &n vartannat fall.

— Kirurgiska ingrepp som varar langre 4n en halvtimme. Vid
storre ortopedisk kirurgi utan forebyggande behandling ar
risken 40—70 procent att drabbas av ventrombos. Vid gy-
nekologisk kirurgi, allmén bukkirurgi och neurokirurgi ar
frekvensen ldgre: 15—25 procent.

— Medfodd brist pa vissa koagulationshdmmare forekom-
mer i upp till 30 procent av fallen.

— P-pilleranvindning och éstrogenbehandling efter klimak-
teriet okar risken.

— Graviditet och tiden ndrmast efter férlossning.

— Tidigare trombossjukdom. Risken for aterfall efter avslu-
tad behandling ar forhdjd under tiotals ar framét.

— Vissa former av cancer.

— Kraftig évervikt.

Symtom
Symtombilden vid vends tromboembolism &r diffus och svar-
tolkad. De forsta tecknen pa djup ventrombos dr vanligen
svullnad och smirta i benet. Vid lungemboli dominerar
brostsmarta och andndd, men variationen é&r stor: fran inga
symtom alls till plotsligt dod.

Hela processen, fran den forsta proppbildningen i en ven
till en dodlig lungemboli, kan vara utstrickt 6ver veckor och
manader, men i vissa fall kan det handla om timmar.

Projektets upplaggning

SBU-projektet har granskat de metoder som finns tillgangli-
gaiSverige for forebyggande, diagnostik och behandling dels
av vends trombos i de nedre extremiteterna, dels av lungem-
boli hos vuxna. Rapporten har sammanstéllts av en grupp om
16 personer, som gjort ett urval av studier med hog vetenskap-
lig kvalitet, totalt ca 1 300. I dessa studier var kvinnor och
min lika representerade. Studierna har granskats, virderats
och sammanvigts till slutsatser enligt féljande:

Grad 1 — Starkt vetenskapligt stod (for slutsatsen).

Grad 2 — Mattligt stod.

Grad 3 — Svagt stod.

Grad 4 — Bristfalligt stdd, inklusive konsensus bland experter
eller helt i avsaknad av vetenskapligt underlag.

Aven om styrkegradering av slutsatser inte kan tolkas som ab-
soluta sanningar bor slutsatser som fatt Grad 1 leda till mer
konkreta anvisningar &n sadana med Grad 3 eller 4. Det ar vik-
tigt att papeka att en slutsats med Grad 4 inte betyder att en
viss metod saknar effekt, utan att det vetenskapliga underla-
get for bedomningen ér otillrdckligt. Daremot kan en slutsats
om avsaknad av effekt ha Grad 1, 2 eller 3.

Foérebyggande behandling
For att forhindra att det bildas tromboser, men ocksé vid be-
handling av manifest trombos, ges oftast injektioner med anti-
koagulantia (tidigare ofta felaktigt bendimnda »blodfortun-
nande medel«) i form av heparin, som dels minskar blodets
forméaga att koagulera, dels dr inflammationshimmande. Den
ursprungliga formen, s k ofraktionerat heparin, ges som upp-
repade injektioner vid profylax och intravendst vid behand-
ling, vilket kraver vard pa sjukhus med noggrann Gvervak-
ning och stindiga provtagningar och dosjusteringar.

Nyare varianter, sk ldgmolekyldra hepariner, skiljer sig
frén ofraktionerat heparin pa flera sétt: béttre upptagning i cir-
kulationen med langre verkan gor att en injektion dagligen &r
tillracklig. Det finns heller inget behov av att kontrollera ef-
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fekten medelst laboratorieprov, och riskerna for biverkningar
ar mindre. Dessa egenskaper sammantagna gor att behand-
lingarna till stor del kan genomforas polikliniskt.

Antikoagulantia ges rutinméssigt bdde under och efter en
operation. Den enklaste atgdrden for att minska risken for
blodpropp efter operation dr annars att sa snart som mojligt
aktivera patienten.

I det f6ljande redovisas en sammanfattning av rapportens
viktigaste slutsatser om profylax.

Allméankirurgi/gynekologi/urologi/torax-, kérl-, neurokirurgi
Det finns starkt vetenskapligt stod for att profylax med ofrak-
tionerat heparin i 1ag dos dels minskar risken savil for djup
ventrombos utan symtom som for alla typer av lungemboli
(Grad 1), dels sénker dodligheten i samband med operation
(Grad 2). Som profylax mot vends tromboembolism &r lag-
molekyliart heparin likvardigt med ofraktionerat heparin
(Grad 1). Risken for lungemboli ar ldgre vid profylax med
lagmolekylart heparin &n med ofraktionerat (Grad 2). Profy-
lax med ofraktionerat heparin 6kar risken for blodning i sam-
band med operation (Grad 1). Profylaxdoser av lagmolekylart
heparin ger i det hogre intervallet fler, i det lagre farre, blod-
ningskomplikationer dn ofraktionerat heparin (Grad 2). Det-
ta giller inte vid cancerkirurgi, dar hogre profylaxdoser ger en
bittre effekt utan att blodningsrisken okar (Grad 2).

Att ge lagmolekylart heparin efter avslutad operation med-
for farre blodningskomplikationer och &r i 6vrigt likvardigt
med att ge det fore operation (Grad 3).

Dextran, ett blodersittningsmedel som bl a minskar blod-
pléttarnas formaga att klumpa ihop sig, dr likvardigt med
ofraktionerat heparin som profylax mot lungemboli men un-
derlagset som profylax mot djup ventrombos (Grad 1).

Resultaten dr motstridiga nér det géller méjligheten att £6-
rebygga symtomfria ventromboser vid kirurgi med acetylsa-
licylsyra (Grad 3).

Underlag saknas for att virdera om kompressionsstrumpor
och vadmuskelpumpning forebygger lungemboli (Grad 4).

Ortopedisk kirurgi
Det finns starkt vetenskapligt stod for att sdvél profylax med
ofraktionerat heparin som ldgmolekylért heparin minskar ris-
ken bade for djup ventrombos och for lungemboli (Grad 1).

Som profylax mot lungemboli &r ldgmolekylért heparin
battre dn ofraktionerat heparin (Grad 1). Det har ocksa battre
effekt som profylax mot djup ventrombos utan symtom (Grad
1). Profylax med ofraktionerat heparin ger fler blédnings-
komplikationer dn placebo (Grad 2), men lagmolekylirt he-
parin medfor inte fler blodningar dn ofraktionerat heparin
(Grad 1). En langre tids behandling med ldgmolekylért hepa-
rin efter sjalva sjukhusvistelsen minskar ytterligare risken for
djup ventrombos och lungemboli (Grad 2).

Dextran ér likvardigt med ldgmolekylért heparin som pro-
fylax mot lungemboli (Grad 2).

Acetylsalicylsyra i forebyggande syfte minskar inte risken
for venos tromboembolism vid ortopedisk kirurgi (Grad 3).

Vadmuskelpumpning minskar risken for djup ventrombos
utan symtom (Grad 2), vilket ddremot inte graderade kom-
pressionsstrumpor gor (Grad 2).

Akut hjartinfarkt

Studier fran 1970- och 1980-talen visade att ofraktionerat he-
parin i lag dos minskade dodligheten och risken for lungem-
boli men 6kade risken for allvarlig blodning. Sedan dess har
emellertid handlidggningen av patienter med akut hjértinfarkt
radikalt fordndrats. Idag mobiliseras de allra flesta redan ef-
ter forsta dygnet och behandlas med acetylsalicylsyra tillsam-
mans med proppldsande medel eller lagmolekylért heparin.
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Underlag saknas for att vardera effekten av heparinpreparat
inom modern hjartintensivvard (Grad 4).

Stroke

Varken ofraktionerat eller lagmolekyldrt heparin minskar
dodligheten vid akut slaganfall som beror pa nedsatt blodcir-
kulation, s k ischemiskt stroke (Grad 1). Bada preparaten kan
minska risken for djup ventrombos utan symtom (Grad 2),
men for att minska risken for lungemboli skulle doserna be-
hova vara sd hoga att risken for allvarlig blodning 6kar i sam-
ma storleksgrad (Grad 3).

Ovriga medicinska sjukdomstillstand

Ofraktionerat heparin minskar inte risken for dodlig lungem-
boli (Grad 2), och varken lagmolekylirt eller ofraktionerat
heparin minskar dédligheten hos svért sjuka internmedicins-
ka patienter (Grad 3). Bada heparinpreparaten minskar risken
for vends tromboembolism utan symtom hos allvarligt sjuka
internmedicinska patienter (Grad 1), men det vetenskapliga
underlaget ar bristfalligt for att virdera om de har effekt mot
djup ventrombos med symtom (Grad 4).

Halsoekonomiska aspekter

Det finns begrinsat vetenskapligt stod for att profylax med
lagmolekylart heparin leder till 14gre kostnader per utebliven
blodpropp dn profylax med ofraktionerat heparin (Grad 3).
Underlaget ar bristfalligt for att avgora om forldngd profylax
efter operation kan innebéra lagre kostnader (Grad 4).

Diagnostik
Den diagnostiska arsenalen for att konstatera djup ventrom-
bos och/eller lungemboli ér stor och varierande, frén enkla
»labsvep« till sofistikerad bilddiagnostik. Anda kan man ald-
rig rdkna med att i varje enskilt fall komma fram till en abso-
lut siker diagnos. Ibland kan det ocksa vara tillrackligt att
med rimlig sékerhet kunna utesluta venos tromboembolism
och ddarmed avsta fran att sitta in behandling, som alltid med-
for risk for blodningskomplikationer.

Den kliniska bilden, som den framtriader via sjukhistoria,
kliniska fynd, rutinprov, lungrontgen, EKG etc, ar av vérde for
att viacka misstankar men réacker inte for att bekréfta eller ute-
sluta blodpropp i en ven. Den kliniska bedomningen maste
kompletteras med metoder som bokstavligt talat syftar till att
fa en sé tydlig bild av kérl och kérlférandringar som mojligt.

Flebografi, rontgen av en eller flera vener efter injektion
av kontrastmedel, introducerades pa 1920-talet och é&r fortfa-
rande den metod som alla andra test och metoder for diagno-
stik av djup ventrombos jaimf{ors med. Flebografi har fa risker
och biverkningar och kan utforas vid alla rontgenavdelning-
ar.

Ultraljud ger en god bild av blodflodet i venerna och &r
skonsammare &n flebografi for patienten; undersdkningen
kraver varken punktion av blodkérl eller kontrastmedel. P4
manga av landets sjukhus finns dock inte kompetens dygnet
runt for att gora tillforlitliga ultraljudsundersokningar.

Pulmonalisangiografi, kontrastrontgen for att visa cirkula-
tionen i lungorna, dr referensmetod vid akut lungemboli. Ris-
ken for allvarliga komplikationer &r 14g men metoden kréver
stor vana, nadgot som saknas vid flertalet av landets sjukhus.

Lungskintigrafi, isotopundersdkning med injicerade, ra-
dioaktiva spardmnen, kan indirekt pavisa lungemboli, men
samma fynd forekommer ocksa vid flera andra sjukdomstill-
stand. Drygt hilften av landets akutsjukhus saknar utrustning
for lungskintigrafi, som dessutom utfors endast pa kontorstid.

En speciell form av datortomografi, spiraldatortomografi,
ar en rontgenologisk metod att avbilda tunna skikt eller tvér-
snitt av kroppen. Den ar latt att avldsa och skonsam for pati-
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enten. Metoden dr mycket snabb: det 4r mojligt att undersoka
lungorna pa 10-30 sekunder.

D-dimer, en nedbrytningsprodukt av dggvitedmnet fibrin,
som ingdr i en propp, dr ddrmed indirekt en indikator for blod-
propp. Métningen kan goras pa flera olika sétt, med varieran-
de tillforlitlighet, och analysen av proven &r »anvéndarbero-
ende«. Darfor har metoden bittre diagnostiska prestanda pa
ett sjukhuslaboratorium med f4, men erfarna, undersékare dn
pé en akutmottagning dér ménga olika personer med varieran-
de kompetens gor analyserna.

For att utvirdera diagnostiska metoder krévs en standard
eller referensmetod att jimfora med. Denna maste vara en me-
tod som har det bésta vetenskapliga stodet for att verkligen
pavisa sjukdomen och av tradition ha anvénts for att faststal-
la diagnosen. Flebografi ar referensmetod for djup ventrom-
bos; pulmonalisangiografi dr referensmetod for lungemboli.

I det foljande redovisas en sammanfattning av rapportens
viktigaste slutsatser om diagnostik.

Klinisk bedémning
Enskilda symtom eller fynd vid undersdkning av patienten
(lungrontgen, EKG eller rutinprov) ér inte tillrdckliga for att be-
krafta eller utesluta djup ventrombos eller lungemboli (Grad 1).
Poingbaserade diagnostikstdd (checklistor etc) kan an-
véndas for att gora en forsta uppskattning av sannolikheten
for sjukdom hos patienter pa en akutmottagning men &r i sig
inte tillrickliga for att bekrifta eller utesluta djup ventrombos
eller lungemboli (Grad 1). En enkel indelning av den kliniska
sannolikheten i »lag«, »medel« eller »hog« ar av stort virde
for tolkningen av 6vriga diagnostiska metoder.

Ventrombos
Mitning av D-dimer, med en ldtt f6rh6jd koncentration som
beslutsgréns, bidrar enbart till att utesluta, inte bekréfta, ven-
trombos (Grad 1). Ménga inneliggande och éldre patienter,
liksom patienter med cancer, infektioner eller andra svéra
sjukdomar, har férhéjda nivéer av D-dimer av andra orsaker
an vends tromboembolism. Darfor &r métning av D-dimer sél-
lan till nytta for att utesluta ventrombos eller lungemboli i
dessa grupper (Grad 1). Vid lag klinisk sannolikhet kan en ne-
gativ D-dimer med hog sékerhet utesluta behandlingskravan-
de ventrombos hos polikliniska patienter (Grad 2).
Ultraljudsundersokning, dér ocksd underbenets vener
gjorts synliga, har lika hog diagnostisk sikerhet som flebo-
grafi (Grad 1). Om den kliniska sannolikheten ar 14g och en
forenklad ultraljudsundersokning ned till och omfattande
ovre delen av vaden inte visar ndgon proppbildning &r risken
for lungemboli eller senare diagnostiserad blodpropp mycket
lag (Grad 2).

Lungemboli

Maitning av D-dimer bidrar enbart till att utesluta — inte be-
kréfta — lungemboli (Grad 1). Av liknande skél som vid ven-
trombos gar det sdllan att anvinda D-dimer for att utesluta
lungemboli hos svart sjuka patienter (Grad 1). Vid lag klinisk
sannolikhet kan en negativ D-dimer med hog siakerhet uteslu-
ta behandlingskrivande lungemboli hos polikliniska patien-
ter (Grad 2).

En normal lungskintigrafi utesluter med rimlig sdkerhet
kliniskt relevant lungemboli (Grad 3). I mer 4n 90 procent av
fallen har patienten verkligen en lungemboli nér bade klinisk
beddmning och lungskintigrafi indikerar en hog sannolikhet
for detta (Grad 1). P4 samma sitt giller att mer 4n 9o procent
inte har en lungemboli da sannolikheten vid bade klinisk be-
domning och skintigrafi bedoms vara lag (Grad 1).

Olika bedomare av lungskintigrafi kommer till olika resul-
tat, framfor allt ndr det géller andra kategorier &n normal eller
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hog sannolikhet for lungemboli (Grad 2). Dessa »mittemel-
lan«-kategorier kan vara en avsevird andel av undersékning-
arna och bidrar till att vissa patienter varken kan »frikdnnas«
eller f4 sin diagnos bekréftad (Grad 1).

Spiraldatortomografi kan direkt pavisa lungembolier med
samma diagnostiska sékerhet som en lungskintigrafi dir sanno-
likheten bedomts som hog (Grad 1). Spiraldatortomografi har
lag sikerhet nér det giller att pavisa proppar i de mindre blod-
kérlen (Grad 1). Trots detta utesluter en normal datortomogra-
fi med stor sannolikhet en kliniskt relevant lungemboli (Grad
2). Risken for lungemboli efter en sddan uteslutande diagnos ér
lika 14g som efter en negativ pulmonalisangiografi (Grad 2).
Denna slutsats dr dock inte verifierad for svart sjuka patienter
eller patienter med begransad hjért-lungfunktion (Grad 4).

Overensstimmelsen mellan olika bedémare av undersok-
ningar med spiraldatortomografi dr »bra« till »mycket bra«
(Grad 1), béttre dn for lungskintigrafi och jamforbar med pul-
monalisangiografi (Grad 2).

Halsoekonomiska aspekter

Det saknas vetenskapligt underlag for att virdera om en en-
skild metod eller diagnostisk strategi ar mer kostnadseffektiv
4n nagon annan for att stélla diagnosen blodpropp i en ven el-
ler i lungkretsloppet (Grad 4).

Behandling
En lungemboli borjar i nio fall av tio med en blodpropp i be-
net. Att eliminera risken for lungemboli dr foljaktligen det
frimsta syftet med all behandling av djup ventrombos. For att
forhindra att trombosen blir storre ges till en borjan injektio-
ner med antikoagulantia i form av ofraktionerat heparin eller
lagmolekylart heparin. I det akuta skedet inleds behandling
dven med antikoagulantia i tablettform. I Sverige finns idag
endast ett sddant medel registrerat, en K-vitaminantagonist
med warfarin som verksam substans.

Effekten av warfarin ar ytterst individuell. For att stélla in
ratt dos och minimera risken for blodning kravs aterkomman-
de provtagningar med dagars—veckors intervall. Patienten
maste vara vl informerad och kunna ta aktiv del i behand-
lingen. Det &r synnerligen viktigt att patienten dr medveten
om hur effekten av warfarin kan paverkas av andra likemedel
och dven viss foda. Medicineringen med warfarin pagar for de
flesta upp till ett halvér eller langre.

En person med misstankt lungemboli maste snabbt till
sjukhus och behandlas med antikoagulantia. Svart medtagna
lungembolipatienter som &r i chock behandlas idag med
propplosande (trombolytiska) 1dkemedel, en avancerad be-
handling med risk for blodning.

Risken for allvarliga biverkningar gor behandlingen vid
vends tromboembolism komplicerad. Vid alltfér 1ag dos av
antikoagulantia finns risk for att trombosen byggs pa. En allt-
for hog dos okar blodningsrisken, vilket bl a kan leda till
hjarnblodning med dodlig utgang.

I det f6ljande redovisas en sammanfattning av rapportens
viktigaste slutsatser om behandling.

Akut antikoagulantiabehandling
Risken for nya tromboser minskar om behandlingen inleds
med ofraktionerat heparin jamfort med enbart behandling
med antikoagulantia i tablettform (Grad 2). For patienter med
djup ventrombos har 1dgmolekylért heparin minst lika god ef-
fekt som ofraktionerat heparin nér det géller att minska risken
for aterfall (Grad 1). Vid behandling av lungemboli &r lagmo-
lekylart heparin lika effektivt som ofraktionerat heparin for
att minska risken for aterfall (Grad 2). Denna effekt har dock
inte bekréftats vid massiv lungemboli.

Poliklinisk behandling av djup ventrombos med lagmole-
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kylart heparin &r likvardig med behandling pa sjukhus med
ofraktionerat heparin avseende risk for ny blodpropp, lung-
emboli, allvarlig blédning och dodlighet (Grad 2). Lagmole-
kylért heparin ar béttre 4n ofraktionerat heparin vid behand-
ling av proximal djup ventrombos (blodpropp i lar eller back-
en) med hénsyn till dodlighet, aterfall eller allvarlig blodning
(Grad 2). Blodningsrisken &r 6ver huvud taget mindre vid be-
handling med lagmolekylért heparin &n med ofraktionerat
(Grad 2).

Behandling med en enda daglig injektion, i stéllet for tva,
av lagmolekylirt heparin ger lika god effekt vid ventrombos
(Grad 1) som vid lungemboli (Grad 3).

Underlag saknas for att jamfora effekt och sékerhet av oli-
ka sorters lagmolekylart heparin (Grad 4).

Sekundéarprofylax med K-vitaminantagonister

Eftersom det tar fyra till fem dygn innan K-vitaminantagonister
ger effekt anvénds de inte for akutbehandling vid djup ventrom-
bos eller lungemboli, dir heparinerna ar standard, utan i stéllet
som sekundarprofylax efter en trombos, dir de minskar risken
for aterfall (Grad 1). Det 4r ingen pavisbar skillnad om denna se-
kundérprofylax sétts in akut eller med fordrojning (Grad 1).

Med hogre dos i borjan av behandlingen och dagliga kon-
troller och uppf6ljning kan vardtiden for inneliggande patien-
ter forkortas med bibehallen sdkerhet och effekt (Grad 3). Se-
kundarprofylax under langre tid, hogst sex manader, ger farre
aterfall &n behandling under kortare tid och ar lika sdker for de
patienter som haft sin forsta blodpropp eller lungemboli (Grad
1). Vid en trombos som dr begrinsad till underbenet, och dér
den bakomliggande orsaken (till exempel gipsning) undanrdjts,
ger sex veckors behandling lika god effekt som léngre tids be-
handling (Grad 3). Vid fornyad ventrombos ger behandling un-
der sex till tolv manader ett bra skydd, men vid avsevért ldngre
behandlingstider 6kar blodningsrisken patagligt (Grad 3).

Om patienten, efter utbildning och med st6d fran specialist-
mottagning, sjilv utfor testning och dosering dr sekundarpro-
fylax med antikoagulantia i tablettform, warfarin, lika siker
som om den skdts av en specialiserad mottagning (Grad 2).

Sekundarprofylax med lagmolekylart heparin
Sekundérprofylax i tre till sex manader med lagmolekylart
heparin har samma effekt som warfarin nér det giller risken
for aterfall under behandlingstiden och inom ett ar efter den
forsta blodproppen (Grad 2). Behandlingsmetoderna &r ock-
sa likvirdiga om man ser till risken f6r blodning under be-
handlingstiden (Grad 3). Sekundérprofylax med injektioner
kan vara en fordel nir det dr tveksamt om patienten sjélv har
mdjlighet att medverka i behandlingen och det darfor kan vara
svart att 6vervaka effekten av warfarin.

Proppldsande behandling (trombolys)
Behandling med proppldsande eller trombolytiska ldkemedel
(av samma typ som idag rutinmissigt ges vid vissa former av
hjértinfarkt) innebar alltid en risk for blodningskomplikatio-
ner som &r storre dn vid heparinbehandling. Vinsterna med
behandlingen maste darfor noga vigas mot riskerna.
Trombolys vid lungemboli med cirkulatorisk chock mins-
kar dédligheten jamfort med enbart heparinbehandling (Grad
3). Det finns visst stod for att propplosande behandling vid
djup ventrombos minskar utveckling av posttrombotiska
symtom (Grad 3). Trombolys leder till fler blodningskompli-
kationer dn behandling med heparin vid djup ventrombos
(Grad 1) och lungemboli (Grad 2).

Vena cava-filter

Den vetenskapliga dokumentationen av virdet med olika for-
mer av filter i de stora hdlvenerna, s k vena cava-filter, for att
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forhindra lungemboli &r bristfdllig (Grad 4). Filtren minskar
varken doédligheten eller risken for aterfall jamfort med be-
handling med ofraktionerat heparin (Grad 3) och kan pa ldng-
re sikt leda till djup ventrombos (Grad 3).

Halsoekonomiska aspekter

Behandling av blodpropp i en ven med lagmolekylart heparin
ger ldgre kostnad per patient dn behandling med ofraktione-
rat heparin (Grad 2). Det saknas vetenskapligt underlag for att
bedéma om kostnaden blir lagre for att behandla och folja upp
patienter med blodpropp vid en specialmottagning &n vid en
vanlig mottagning pa sjukhus eller inom primérvard (Grad 4).

Graviditet

I samband med graviditet fordndras blodets koagulations-
egenskaper; flera substanser som stimulerar koagulation dkar
och himmande substanser minskar. En gravid kvinna av tu-
sen drabbas av ventrombos, och lungemboli ir en av de van-
ligaste dodsorsakerna i samband med graviditet. Kejsarsnitt
okar risken for trombos. Sedan 1970-talet, da tidig mobilise-
ring av nyforlosta modrar infordes, har antalet dodliga lung-
embolier minskat, sannolikt till f6ljd av 6kad mobilisering
och storre anvindning av trombosprofylax. Tidigare trombos,
liksom arftlig eller férvirvad bendgenhet att utveckla ven-
trombos, innebar en 6kad risk (Grad 2). For den som tidigare
drabbats dr risken for aterfall under graviditet ddremot lag om
arftlig bendgenhet saknas och tidigare trombos var relaterad
till 6vergdende riskfaktorer, t ex trauma (Grad 2).

Det finns goda mojligheter att stilla en siker diagnos pa
blodpropp i en ven eller lungkretsloppet hos modern utan att
fostret skadas av stralning eller kontrastmedel, men det kré-
ver en omsorgsfull teknik. Ultraljud och magnetresonansto-
mografi ger ingen stralning; dven flebografi och spiraldator-
tomografi kan anvéndas. Eftersom nivierna av D-dimer ar
forhojda under graviditet &r en sdidan métning inte till nytta for
att utesluta ventrombos eller lungemboli.

Ofraktionerat eller lagmolekylért heparin passerar (till skill-
nad fran warfarin) inte moderkakan (Grad 2) och ger inga miss-
bildningar eller andra negativa effekter pa barnen (Grad 2). Det
vetenskapliga underlaget for att jamfora savil profylax som be-
handling med ofraktionerat respektive lagmolekylart heparin dr
bristfalligt (Grad 4). I praxis foredras lagmolekylart heparin un-
der graviditet eftersom det ar enklare att anvinda och medfor
mindre risk for benskorhet dn ofraktionerat heparin.

Cancer

Cancer ir vanligt hos patienter med vends tromboembolism.
Eftersom cancerdiagnosen ibland foregds av en ventrombos
har man diskuterat att redan vid blodproppsdiagnosen borja leta
efter en eventuell tumédrsjukdom. Det vetenskapliga underla-
get dr emellertid bristfalligt for att vdrdera nyttan av bred
screening for cancer hos patienter med vends tromboembolism
(Grad 4). Man har inte kunnat pavisa att upptickten av tumorer
vid en sadan utredning inverkar pa patientens prognos.

Vid operation av cancer kan det behdvas hogre doser av
hepariner och lagmolekylért heparin for att forebygga ven-
trombos (Grad 3), och forldngd profylax efter operation ger
battre skydd (Grad 3). Sekundérprofylax kan vid behov ges
med lagmolekylért heparin i stillet for warfarin (Grad 3).

Omvérdnad

Litteratursdkningen visar en stor brist pa forskning nér det
giller specifika omvardnadsinsatser vid sévél djup ventrom-
bos som lungemboli. Tidig mobilisering och rorelsetraning ar
rutin efter kirurgi och svér sjukdom, men underlaget &r brist-
falligt for att vetenskapligt vardera huruvida det forebygger
vends tromboembolism (Grad 4). Patienter med blodpropp i
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kn4, 1ar eller backen, proximal ventrombos, har mindre obe-
hag av bensvullnad och smirta om de &r uppe och gar med
kompression dn om de ligger till sings (Grad 2). Vid djup ven-
trombos orsakar inte tidig mobilisering och kompressionsbe-
handling fler lungembolier 4n strikt singldge (Grad 3).

Utredning av bakomliggande bhiokemiska orsaker

Det finns flera, framfor allt érftliga, rubbningar som kan leda
till 6kad risk for blodpropp. En viktig fraga ar i vilken omfatt-
ning patienten med blodpropp skall utredas med avseende pa
dessa bakomliggande orsaker. For nirvarande har de flesta
koagulationscentra valt att utreda trombospatienter dér san-
nolikheten att hitta en rubbning dr hég, dvs hos patienter som
ar yngre dn 50 ar, patienter som tidigare drabbats av trombos
och i de fall dér det finns anhdriga med trombossjukdom. ¢

SUMMARY

Prevention, diagnosis, and treatment _ _
of venous thromboembolism — a systematic review
Léakartidningen 2002,99:3590-4

Venous thromboembolism (VTE) causes more than
1 000 deaths and leads to the admission to hospital
of 11 000 patients each year in Sweden. Prevention of
venous thrombosis and pulmonary embolism is
therefore of great importance. Diagnosis is difficult
as the symptom profile is diffuse and difficult to in-
terpret. Acute treatment and secondary prophylaxis
are complicated as the risk of severe bleeding is
great. A systematic review was carried out of the li-
terature on prevention, diagnosis and treatment of
VTE. Only randomized controlled studies were inclu-
ded and, to assess diagnostic methods, only studies
with an independent comparison with a known refe-
rence method. Approximately 1 300 scientific studi-
es met the requirements for high scientific quality.
The scientific evidence strongly suggests that low
molecular weight heparin can replace unfractiona-
ted heparin in preventing and treating venous
thrombosis and pulmonary embolism. Treatment
with a single daily injection, rather than two, of low
molecular weight heparin yields equally favorable
effects. The risk for hemorrhage is lower with low
molecular weight heparin and management is simp-
ler, which facilitates outpatient treatment. Longer-
term secondary prophylaxis with warfarin reduces
the risk for relapse, but several years of treatment
also increases the risk for severe hemorrhage.

The presence of treatment-demanding VTE can be
excluded in outpatients by combining the assess-
ment of clinical probability, using clinical decision
rules, with measurement of D-dimer. Thorough
ultrasonic examination of the leg and a CT scan of
the pulmonary vessels usually provide sufficient
diagnostic reliability, which strongly supports the
use of these methods in clinical practice.

Itis not meaningful to conduct extensive investiga-
tions of patients with venous thrombosis to find
possible underlying cancer. It is essential to deve-
lop more cost-effective methods to investigate ge-
netic predisposition for thrombosis.
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