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Djup ventrombos (DVT) drabbar ca 150-200 per 100 000 inva-
nare och ar. Risken att drabbas 6kar kraftigt med stigande alder.
Sjukdomen har obehandlad en allvarlig prognos, och dessutom
ar behandlingen inte riskfri, varfér noggrann diagnostik ar vik-
tig. Denna artikel bygger till stor del pa Socialstyrelsens riktlin-
jer for venos tromboembolism [1] och SBU-rapporten om ven-
trombos [2]. I forsta hand belyser vi diagnostiken och behand-
lingen av distal och proximal ventrombos iben och arm. Trom-
bosprofylax i samband med operation, graviditet m m tas inte
upp; den intresserade hinvisas till ovan namnda dokument.

ETIOLOGI

For att utveckla djup ventrombos krivs vanligen att minst tva
av komponenterna i Virchows triad ar paverkade, dvs skada i
karlviaggen, daligt blodflode eller rubbning av blodets koagula-
tion. De flestaventromboser debuterarivadvener, ofta muskel-
vener och klaffickor dér avflodet kan vara déligt.

Ett flertal riskfaktorer for att utveckla djup ventrombos har
identifierats, och de kan indelas i férviarvade och érftliga (bio-
kemiska). Till de biokemiska hor bl a antitrombinbrist, protein
C-brist, protein S-brist, aktiverat protein C(APC)-resistens.

Tidigare djup ventrombos innebir kraftigt 6kad risk att in-
sjuknaien ny trombos, framfor allt om nagon utlésande faktor
inte kan identifieras. Risken f6r retrombos i det kontralaterala
benet dr lika stor som i det ipsilaterala benet.

Ventrombos i 6vre extremiteten utgor ca 4 procent av alla
ventromboser, och den vanligaste bakomliggande orsaken &r
central venkateter, men ventrombos kan ocksa forekomma vid
lokala processer som komprimerar kirlen, t ex dar venen kom-
mer i kldim mellan nyckelbenet och forsta revbenet eller ett
halsrevben.

DIAGNOSTIK

Vid symtom sdsom svullnad eller smértor i benen maste man
alltid 6verviaga om ventrombos kan vara orsaken och ta stall-
ning till behov av utredning.

Anamnesen &r viktig, och vid misstanke om ventrombos fra-
gar man patienten om utlésande faktorer som langre tids séng-
lage, lang resa, nylig operation, gipsning, trauma, infektion, ma-
lign sjukdom eller om férstagradssldktingar drabbats. Kvinnor
frdgas angdende anvindning av hormonpreparat och gravidi-
tet. I status undersoks forekomst av vadsvullnad, 6mhet, rod-
nad, konsistensokning, 6kad venteckning, Homans tecken och
varmeoOkning.

Utifran anamnes och status kan man sedan med ett poéngba-
serat system gora en sannolikhetsbedémning. Detta bor ligga
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Flebografi med trombos
i vena fibularis efter trauma
och operation.

B FORVARVADE TILLSTAND som kan orsaka djup ventrombos

Kirurgi Nefrotiskt syndrom
Immobilisering Rokning (h6g konsumtion)
Trauma Inflammatorisk tarm-
Malignitet sjukdom

Primar polycytemi Farmaka

Hog alder (t ex 6strogen, psyko-
Systemisk lupus ertythema- farmaka)

tosus Graviditet

Hjartsvikt Overvikt

Stroke Varicer

]
RISKFAKTORER for vends tromboemolism: prevalens (procent) och
relativ risk [2].

Riskdkning
Prevalens Prevalens  for venos
i befolk- Prevalens vid recidiv trombo-
ningen vid DVT av DVT embolism
Antitrombin-
brist 0,02-0,2 1 0,5-0,7 >15 ganger
Protein C-
brist 0,2-0,4 3 1-9 ca 10 ganger
Protein S-brist 0,2 1-2 1-13 ca 10 ganger
APC-resistens 51 20 50 ca 8 ganger
Protrombin G-
20210A 21 6 2-3 génger
Hog kon-
centration av
faktor VIII 11 25 ca 6 ganger
Hyperhomo-
cysteinemi
(aldershero-
ende) 5 10-15 3-4 ganger
P-piller 6 20 2-4 ganger
Tidigare DVT 2 14 8 ganger

1 Stora skillnader mellan olika befolkningar. Vid heterozygot anlag och franvaro av an-
nan biokemisk riskfaktor anses recidivrisken for DVT inte vara 6kad.
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till grund for val av fortsatt utredningsstrategi [3]. Ett podngba-
serat diagnosstod tacker inte in alla tdnkbara situationer utan
maste kompletteras med eftertanke och klinisk erfarenhet.
Hinsyn bor tas till faktorer som p-piller, graviditet, kind trom-
bofili och familjir férekomst avventrombos. I en nyligen publi-
cerad metaanalys sammanfattas att Wells poingbaserade dia-
gnosstdd har férdelar jAmfort med empirisk bedémning: det ar
standardiserat, reproducerbart, bittre validerat och béattre for
proximal dn for distal trombos, sirskilt pa yngre personer utan
tidigare ventrombos [4].

Niista steg i utredningen ir analys av den biokemiska marko-
ren D-dimer, som anvands for att utesluta men inte for att be-
kréfta diagnosen. En maskinellt avldst analys med validerat re-
ferensvirde kan tillsammans med ovan nimnda sannolikhets-
bedémning anvindas for att med tillfredsstédllande sidkerhet
utesluta djup ventrombos. Ett férhéjt virde pa D-dimer kan
diremot aldrig anvindas for att bekréfta diagnosen pa grund av
D-dimeranalysens laga specificitet.

Vid lag klinisk sannolikhet och ett D-dimervirde inom refe-
rensomradet kan DVT uteslutas med s hog sannolikhet att yt-
terligare utredning inte behovs. Vid hogre grad av klinisk san-
nolikhet ricker det med negativ D-dimer och negativt proxi-
malt ultraljud for att utesluta kliniskt betydelsefull DVT.

Vid f6rhojd D-dimer bor ytterligare utredning goras med an-
tingen flebografi eller ultraljud av hela benet. Kan DVT é&ndé
inte uteslutas, t ex vid proximalt ultraljud eller ofullstindig fle-
bografi, bor ett nytt proximalt ultraljud utforas efter en vecka.

Nir man vl bestéllt en D-dimeranalys skall man ocksa ha ta-
git stéllning till hur man hanterar svaret. Det finns vissa pati-
entgrupper med 6kad trombosrisk hos vilka D-dimer ofta ar
forh6jd och dir metoden inte ar validerad och dérfér inte kan
anvindas: sjukhusvardade, postoperativt, dldre, gravida, ma-
lign sjukdom, infektion, symtom mer &n en vecka eller annan
svar sjukdom.

Diagnostik vid misstanke om aterinsjuknande i DVT: samma
ben ir sparsamt studerat. I Socialstyrelsens riktlinjer fram-
kommer att diagnostik av retrombos i samma ben ar vanskligt
oavsett metod, och i forsta hand rekommenderas att man an-
viander samma metod som vid forrainsjuknandet. Oftakan man
behova kombinera ultraljud och flebografi.

I SBU-rapporten konstateras att férekomst av posttrombo-
tiska fordandringar avsevirt forsvarar mojligheten att med ult-
raljud pavisaeller utesluta akut djup ventrombos. Det enda sak-
ra diagnostiska kriteriet pa farsk trombos, dvs recidivtrombos,
ar pavisande av en konstant intraluminal fyllnadsdefekt pa tva
flebografibilder utéver de posttrombotiska forandringarna.
Jamforelse med édldre bilder ar mycket vardefullt for att avgora
omtrombensutbredning har 6kat.I enbetydande andel kan ob-
jektivt bekréaftande eller uteslutande av tromb inte goras. Tidi-
gare har man dven avratt fran att anvianda D-dimeranalys pa
personer med tidigare genomgangen DVT, men en ny studie vi-
sar att en negativ D-dimer starkt talar mot ny DVT [5].

Vid misstanke om armvenstrombos féreslasiforsta hand ult-
raljud och flebografi. D-dimer &r inte validerad vid armvens-
trombos.

AKUT BEHANDLING

Standardakutbehandlingen idag &r lagmolekyldrt heparin
(LMH) givet en gang dagligen, och flertalet patienter kan be-
handlas polikliniskt. Lagre grad av njursvikt, kreatinin upp till
200 umol/1 kraver ingen dosjustering, men vid nivan 200-400
pmol/1 (eller kreatininclearance <30 ml/min) rekommenderas
att dosen reduceras med 25 procent och att anti-Xa-nivan mits
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B DIAGNOSSTOD BASERAT PA POANG

¢ Malignitet (under behandling senaste 1
6 manaderna eller palliation)

¢ Paralys/pares/gipsbehandling av benen 1

e Immobilisering >3 dagar eller kirurgi inom 1
4 veckor som krévt narkos/regional anestesi

e Omhet/smérta langs de djupa venerna 1

e Helbenssvullnad 1

e Vadsvullnad >3 cm jamfort med det 1

andra benet (matt 10 cm nedom
tuberositas tibiae)

e Pittingddem i det symtomatiska benet 1

e Yitliga kollateralvener (ej varicer) 1

¢ Tidigare diagnostiserad djup ventrombos 1

e Alternativ diagnos minst lika -2
sannolik

Lag sannolikhet <2 poang
Hog sannolikhet 22 podng

Efter Wells, et al [3].

M Djup ventrombos - diagnostisk algoritm

Lag klinisk sannolikhet Hog klinisk sannolikhet

D-dimer

b

Negativ

D-dimer (om utférd)

Positiv Positiv

(eller ej utford)

N I

Stopp

Negativ

-}

Proximalt
ultraljud

Proximalt ultraljud om negativt utfall
e Ultraljud av underbenets vener

® Flebografi eller

e Upprepat proximalt ultraljud

1 vecka senare

Schema for bedomning av klinisk sannolikhet for djup ventrombos.
Efter Socialstyrelsens riktlinjer [1]. Om djup ventrombos kan uteslu-
tas som orsak till bensvullnad dr det viktigt att man funderar dver
andra orsaker.

. MED KOMPR

VA KNAVECK UTAN KOMPR

Proximalt ultraljud innebé&r att man med kompressionsteknik under-
soker vena femoralis communis/proximala superficialis och vena
poplitea.
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efter 2-3 dagar. Ofraktionerat (»vanligt«) heparin ar fortfaran-
de aktuelltivissasituationer:initialbehandling avgravidakvin-
nor (behandling med lagmolekylirt heparin omedelbart kan
overvagas vid mindre underbens- och muskelvenstrombos,
men behandlingen bér initieras pa sjukhus), svar njursvikt
(kreatinin >400 pmol/1 eller kreatininclearance <10 ml/min),
mycket hég blodningsrisk eller om senare trombolysbehand-
ling kan vara aktuell.

Behandling med hepariner bor fortga minst fem dagar och
tills INR ar minst 2,0.

Inlaggning pa sjukhus for 6vervakning och behandling be-
hovs om benet ar kraftigt svullet, sérskilt om cirkulationen till
foten kan vara hotad, om det finns stor risk for allvarlig blod-
ning eller vid annan samtidig sjukdom som kan péaverka folj-
samheten eller behandlingsresultatet. Behandling med trom-
bolys érsillanindicerad pa grund av 6kad risk f6r blédning trots
att trombolys kan minska risken for posttrombotiskt symtom.
Vid de sillsynta tillfallen da den arteriella cirkulationen till fo-
ten eller benet 4r hotad kan systemisk streptokinasbehandling,
lokal behandling med rekombinant vivnadsplasminogenakti-
vator (rt-PA) eller kirurgisk intervention dvervigas.

Immobilisering bor undvikas, eftersom mobilisering be-
framjar vadmuskelpumpen och kroppsegen fibrinolys. Vid vila
rekommenderas hoglédge for trombosbenet. 1 akutskedet re-
kommenderas akutstodstrumpa, som byts till elastisk kom-
pressionsstrumpa grad IT sa fort den akuta svullnaden gatt till-
baka. I allménhet riacker knélanga strumpor. Det finns veten-
skapligt st6d for att om dessa anvinds under minst tva ars tid
minskar risken for posttrombotiskt syndrom [6].

Patienter med trombos i armens djupa vener behandlas pa
samma sitt som patienter med trombos i benen. Risken for
aterinsjuknande och posttrombotiskt syndrom ar lagre [7].

SEKUNDAR PROFYLAX

Redan forsta dagen péborjas sekundirprofylax med anti-vita-
min K (AVK) som har full antikoagulationseffekt férst efter fem
dagar, varfér behandlingen med lagmolekylirt heparin bor
fortgd i minst fem dagar och till dess att INR nar terapeutisk
niva. Ett malintervall for INR pa 2,5-3,0 bor efterstriavas de for-
stal-2 manadernafor att sedan siankas till 2,0-3,0. De tre férsta
dagarna ges ofta en hégre dos och sedan den beridknade under-
hallsdosen.

Med intensifierad initial dosering, 15 mg warfarin dagligen,
kan INR-malet nas snabbare. Detta kraver dock daglig monito-
rering, och da flertalet patienter idag behandlas polikliniskt
kan det vara mer praktiskt att starta med en forsiktigare dos (10
mg dagligen) och monitorera glesare.

Ligre startdos rekommenderas vid 6kad blodningsrisk.
Blodningsrisken vigs ocksa in vid val av behandlingstidens
langd. Hur linge sekundarprofylaxen bor fortga varierar kraf-
tigt: fran sex veckor till livslangt. Vid beslut om behandlingsti-
dens liangd ar det viktigt att ta hansyn till patientens egen in-
stéllning. Anti-vitamin K-behandling kan avslutas tvirt.

I de fall da peroral medicinering med anti-vitamin K inte &r
genomforbar dr behandling med lagmolekylért heparin att f6-
redra. Sddan profylax bor 6vervigas hos patienter med malign
sjukdom, sirskilti samband med cytostatikabehandling, under
forutsittning att allvarlig njursvikt inte foreligger.

Fordelarna med denna strategi ar att man slipper en rad pro-
blem, t ex interaktion med andra liakemedel, siker tillférsel
trots krikningar och att INR-provtagning inte kravs. Det har
dessutom visats att hos personer med malign sjukdom kan en
ganska hog dos av 1agmolekylart heparin (ca 75 procent av full
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Il ANDRA ORSAKER till svullnad och virk i extremitet

Hud- och mjudels-
infektion
Tromboflebit
Ledutgjutningar

Posttrombotiskt syndrom
Lipodermatoskleros
Kronisk vends insufficiens
Vends obstruktion

Hematom Lymfédem
Bakercysta e cancerbehandling
Rupturerad m gastro- e infektion

cnemius e tumor

Artrit ® trauma

Fraktur e pretibialt myxddem
Arteriell ischemi Hjartsvikt

Dermatit Sympatisk dystrofi
Hemangiom Idiopatiskt 6dem
Klippel-Trenaunays Hypoproteinemi
syndrom

Efter Gorman, et al [13].

M VID FASTSTALLD DVT - téink pa att

Palpera lymfkortlar, prostata, brost, buk.

Kontrollera perifer arteriell cirkulation

Kontrollera blodstatus, APTT, PK-INR, Na, K, kreatinin.

Ta stéllning till provtagning avseende trombofili.

Inleda behandling med ldagmolekylért heparin — minst 5 dagar

och tills INR &r minst 2,0. Dosjustera om kreatinin >200 umol/l.

Vid graviditet, h6g blédningsrisk, svar njursvikt eller om trom-

bolys dvervdgs kan ofraktionerat heparin vara att foredra.

e Informera om och inleda direkt behandling med anti-vitamin K;
tag stéllning till behandlingstid och behov av utredning.

® Prova ut stédstrumpa sa snart diagnosen &r faststalld. Senare,
nar bensvullnaden minskat nagot gors utprovning av kompres-
sionsstrumpa grad Il

¢ Vid kraftig svullnad, dalig foljsamhet till behandling eller hog

risk for blodning kan inldggning pa sjukhus vara befogad.

|
SEKUNDARPROFYLAX. Behandlingens lingd.

Trombofilidefekt ej kdand/pavisad Rekommenderad tid

Forsta DVT, distal (distalt om v poplitea), 6 veckor
tillfallig riskfaktor

Forsta DVT distal med okdnd/permanent 6 manader
riskfaktor eller proximal, forsta lungembolism

Som ovan med 6kad blodningsrisk 3 manader

12 ménader

Tills cancern ar borta
Som forsta DVT

>12 manader

Forsta insjuknande, livshotande

Forsta insjuknande, aktiv cancer

Andra insjuknande, kontralateral DVT
Andra insjuknande, ipsilateral DVT eller
lungembolism

Tredje insjuknande (eller mer) Tills vidare
Trombofilidefekt kand

Antitrombinbrist Tills vidare
Homozygoti for trombofilidefekt? Tills vidare
Dubbel heterozygoti for defekter Tills vidare
Livshotande insjuknande med ndgon defekt Tills vidare
Protein C- eller protein S-brist >12 manader
Kardiolipinantikroppar/lupusantikoagulans Flera ar?

>6 manader
Som utan defekt

Forhojd niva av faktor VIII (>2,3 IE/ml)
Hyperhomocysteinemi3

Heterozygoti for faktor V-Leiden-mutation Som utan defekt
Heterozygoti for protrombinmutation Som utan defekt

1 Méjligen med undantag av protrombingenmutationen. 2 Vid tva negativa test i rad kan
utsattning dvervagas.3 Overvig behandling med B-vitamin.
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behandlingsdos) minska risken for retrombos, allvarlig blod-
ning och majligen d&ven mortalitet [8].

UTREDNING AV BAKOMLIGGANDE ORSAK

Risken att drabbas av DVT ar f6rhdjd vid malign sjukdom. Om
symtom eller tecken i anamnes, status eller laboratorieprov ty-
der pa bakomliggande malign sjukdom bor riktad organunder-
sokning goras. Systematisk malignitetsscreening har dock inte
visats vara effektiv. Ny ventrombos vid adekvat anti-vitamin K-
behandling &r ovanligt hos personer utan malign sjukdom.

De biokemiska markérer for trombosbenidgenhet som bor
analyseras ar antitrombin, protein C, fritt protein S, faktor V
Leiden-mutation (vanligaste orsak till APC-resistens), pro-
trombin G20210A-polymorfism, homocystein, fosfolipidan-
tikroppar och faktor VIII. Bade akutfasreaktion och behand-
ling med hepariner och anti-vitamin K péverkar flera av dessa,
men prov for analys av mutationer och kardiolipinantikroppar
kan tas under pagaende behandling.

Ovriga prov tas nagra veckor efter avslutad behandling. Valet
av analyser styrs avom resultatet kommer att paverka behand-
lingstiden eller leda till sldktutredning. Utredning av forsta-
gradsslaktingar kan vara aktuell vid pavisad &rftlig rubbning.
Vilka patienter med ventrombos som skall utredas med ovan
angivna analyser rader det delade meningar om. Det dr storst
sannolikhet fér biokemisk rubbning hos unga personer (under
50 ar), om néra sliktingar drabbats av ventrombos och vid upp-
repade episoder med ventrombos. Blédning och anemi under
pagaende anti-vitamin K-behandling skall utredas avseende
bakomliggande orsak.

PROGNOS

En allvarlig komplikation vid djup ventrombos dr embolier till
lungorna, och ca 50 procent av patienterna med symtomatisk
DVT har ocksalungembolier vid diagnosen, som dock séllan ger
symtom.

Inadekvat behandlad DVT hari en liten studie visat sig med-
fora att ca 8 procent av patienterna utvecklar lungembolier
inom 10 dygn [9]. Nér en trombos har bildats kan den antingen
embolisera, spridasig, inkorporerasikarlviggen eller 16sas upp
spontant av det fibrinolytiska systemet.

Endast 30 procent av ventromboserna i vaderna progredie-
rar, och behandling med anti-vitamin K under tre manader for-
hindrar progress. Upplésning av tromber sker dock langsamt,
och flebografi sex ménader efter diagnos visar total regress av
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POSTTROMBOTISKT SYNDROM. Kumulativ incidens. Fran SBU [2].

Tid efter vends trombos Incidens, procent

2 manader 2,4
6 manader 5,5
1ar 7,3
5 ar 14,3
10 ar 19,7
20 ar 26,8

tromben i endast 38 procent av fallen. Ultraljud ett ar efter dia-
gnosvisar fortsatt daligkompression avvenernahos 50 procent
av patienterna. Rekanalisering och kollateralkirl utvecklas
dock snabbare dn normalisering pa ultraljud [9].

Posttrombotiskt syndrom drabbar en stor andel av patien-
terna med bentrombos och innebir ofta smarta, svullnad, hud-
utslag och kroniska bensar. Férutom alder ar ipsilateral re-
trombos en tydlig riskfaktor, vilket 6kar risken for att utveckla
posttrombotiskt syndrom med omkring sex ganger. Besviren
kan debutera flera ar efter insjuknandet i DVT. Det finns olika
definitioner och klassifikationer av posttrombotiskt syndrom
[10].

Efter insjuknande i venos trombos ér risken for en ny episod
efter avslutad anti-vitamin K-behandling ca 4-7 procent per ar
under de forsta aren. Mén l6per upp till 3-4 ganger storre risk
for aterinsjuknande dn kvinnor [11]. Trots adekvat behandling
drabbas ca 4 procent av ny vends tromboembolism under paga-
ende behandling [9]. Anti-vitamin K-behandlingen medf6r
6kad risk for blodningar. Den arligarisken for allvarligblodning
ar ca2-3procent. Mgjligen ar risken for blodning som storst de
forsta manaderna efter insatt behandling [12].
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enskilda patienten maste nyttan, dvs skyddet mot recidivtrom-
bos, vigas mot risken for allvarlig blodning vid fortsatt anti-vi-
tamin K-behandling, och dettablir vigledande fér behandlings-
tidens ldngd.
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