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En hel del av naturalförloppsdiskussionen förekommer i olika avsnitt av
föreliggande arbete och här ges endast en kort sammanfattning.

De flesta venösa tromboser debuterar i vadvener, ofta i muskelvener
och inte sällan i klaffickor, där avflödet kan vara dåligt, åtminstone i
situationer där vadmuskelpumpen är satt ur funktion. Emellertid kan
tromboser starta i alla delar av vensystemet [19,26,83]. Ibland kan det
finnas flera isolerade tromboser i samma ben. I en studie har multifokalt
ursprung angivits förekomma i 22 procent [41]. Propagation kan ske
såväl i proximal som i distal riktning. Vanligen sker dock en antegrad
proximal tillväxt. Den totala trombosvolymen eller trombosbördan tycks
större vid symtomatisk än vid asymtomatisk trombos [12,68].

Postoperativa tromboser utvecklas oftast relativt hastigt medan så kallade
spontana tromboser kan utvecklas under längre tid. Bidragande till
symtombilden med smärta och svullnad är det muskelödem som ibland
utvecklas. Patienter med malign sjukdom har också mer extensiva trom-
boser än patienter utan malign sjukdom och terapieffekten är dessutom
ofta mindre god [34]. Det är viktigt att uppfatta venös trombos som en
dynamisk process med olika benägenhet för progress, trombolys och
embolisering under olika faser av sjukdomsförloppet. Många tromboser
genomgår spontan regress, särskilt distala. Med upprepade duplexunder-
sökningar har man bättre möjlighet att följa ett förlopp av trombos-
sjukdomen än man har med flebografi som svårligen låter sig upprepas
mer än enstaka gånger [66,78].

Många tromboser uppstår i situationer av mer eller mindre fullständig
immobilisering. En viktig faktor vid immobilisering är den minskade
effekten av vadmuskelpumpen vilket bidrar till att blodet stagnerar i
sinusoiderna i vadmuskulaturen [3,35,64]. Under anestesi och operation
är denna ventömningsdefekt uttalad [8,44]. Den relativa stasen enbart
räcker antagligen inte för att starta den trombotiska processen utan

1.4 Naturalförlopp
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dessutom behövs en aktivering av koagulationssystemet och/eller en
endotelskada. I många av de risksituationer, som beskrivs på andra
ställen i denna skrift, föreligger i själva verket samverkande faktorer som
initierar trombosbildningen.

Lys eller progress av trombosen?
Även det fibrinolytiska systemet aktiveras och trombosens utbredning
beror bl a på balansen mellan koagulations- och fibrinolysaktivering.
Många vadtromboser tillväxer inte och kan också undergå spontan
lys [35]. Det senare är t ex fallet vid peri- och postoperativ trombos-
uppkomst, där den stora majoriteten tromboser (80–85 procent) aldrig
når knäleden, vilket är en frekvens som stämmer även för vadtromboser
i andra situationer än kirurgi [30,35,47,60,69].

Obehandlade vadtromboser progredierar i cirka en fjärdedel av fallen
och i denna serie var 86 procent av vadtromboser symtomgivande [48].
Obehandlade vadtromboser i samband med knä- och höftplastik,
vanligen asymtomatiska, ger mycket sällan upphov till kliniska
bekymmer enligt vissa författare [65], medan andra menar att risk
för lungembolism föreligger, även dödlig [70,71].

Ventrombosens lokalisation
I en nyligen utförd analys av 885 flebografiskt diagnostiserade tromboser
engagerade 83 procent vadvenerna, 53 procent det femoropopliteala
segmentet och 9 procent iliacavenerna [69]. Den vanligast engagerade
enskilda venen var v fibularis (67 procent), vilket även noterades i en
annan studie där duplex användes som diagnostisk metod [41]. Vänster-
sidiga tromboser dominerade, framför allt på iliacanivå, där kvoten
vänster till höger var 2,4:1. Detta har förklarats med en viss kompression
när vänster v iliaca passerar under den aortoiliakala bifurkationen innan
den mynnar i vena cava. Denna vänstersidiga dominans är ännu starkare
vid p-pillerinducerade tromboser [7] och alldeles särskilt uttalad vid
graviditetstrombos [7,9,33].
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Risken för embolisering från trombos
När som helst under trombosens livstid kan större eller mindre delar
lossna pga hemodynamiska effekter, trombolys eller yttre trauma, och
transporteras i cirkulationen för att fastna i lungorna i form av lung-
embolism. Denna kan vara dödlig. Av patienter med symtomatisk
lungembolism avlider upp till 10 procent enligt vissa beräkningar, inom
1 timme efter symtomdebuten [6,85]. Omkring 5 procent har chock
som debutsymtom [25]. Ekokardiografiska tecken på högerkammar-
dysfunktion hos patient med lungembolism är förknippat med ökad
dödlighet [24,76]. I en studie dog fem av 19 obehandlade patienter
(26 procent) med lungembolism av ny lungembolism under en tvåvec-
korsuppföljning [4]. En liknande hög frekvens av progress rapporterades
i en studie där symtomatiska DVT-patienter behandlades med ofrak-
tionerat heparin i profylaktisk låg dos [29]. Även vadtromboser kan
embolisera, och t o m vara dödande [16,26,60,72]. Risken för dödlig
lungembolism ökar dock med proximal extension [59].

Tre kliniska problem är uppenbara när det gäller lungembolism. För det
första kan den kliniska bilden variera från asymtomatisk till plötslig död.
För det andra kan tillståndet simulera en rad andra akuta sjukdomstill-
stånd vilket gör diagnostiken särdeles svår [25]. Såväl postmortemstudier
vilka påvisat ett samband mellan lungembolism och extremitetstrombos
som prospektiva studier vilka visat att patienter med DVT löper risk för
lungembolism gör att man bör betrakta DVT och lungembolism som
olika stadier och manifestationer av samma sjukdom – venös trombo-
embolism [15,16,28,31,52,56,61,83]. Ett tredje problem är att upp-
repad embolisering kan leda till pulmonell hypertension. I vissa fall har
dessa embolier gått o- eller feldiagnostiserade, och först när den pulmo-
nella hypertensionen är ett faktum framgår det att patienten lider av
kronisk venös tromboembolism.

I en studie av 162 konsekutiva nyupptäckta tromboser gjordes spiral-DT,
vilken var lungembolipositiv hos 65 patienter (41 procent) [49].
Riskfaktorer för lungembolism vid manifest DVT var manligt kön och
hjärtsjukdom. Alla patienter antikoagulerades och 53 spiral-DT-under-
sökningar kunde göras om efter 1 månad. I 48 (91 procent) fanns inga
spår av lungemboliförekomst.
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Rekanalisering av trombos
Om trombosen inte emboliserar eller undergår lys inkorporeras den i
venväggen, genomgår en fibrotiseringprocess och organiseras och kan
ibland rekanaliseras. Rekanaliseringprocessen kan gå snabbt. Sålunda
påvisades i en studie att 53 procent hade rekanaliserats redan på
3 månader [37]. Liknande siffror har nyligen presenterats, men det fanns
fortfarande en funktionell obstruktion mätt med pletysmografi [79].
Slutresultatet är destruerade klaffar och kliniskt, på sikt, utvecklingen
av ett posttrombotiskt syndrom med venös insufficiens.

Försök att med ultraljudsutseende av en trombos prognostisera långtids-
resultatet har inte varit framgångsrikt [67]. Vid utebliven rekanalisering
utvecklas kollateralvener förbi det ockluderade partiet [11]. Om kollate-
ralkapaciteten är otillräcklig kan en klinisk bild av venös claudicatio
utvecklas, dvs smärta vid gång där besvären ofta lindras först med benet
i högläge [17,18,75]. Antagligen är smärtorna sekundära till venös
hypertension.

Trombosutbredning och posttrombotiskt syndrom
Ju längre tid som går desto gravare blir symtombilden i det posttrom-
botiska syndromet [2,46,62,86,87]. Med ökande duration efter en
DVT stiger frekvensen venösa bensår [5,32]. Det finns emellertid också
moderna studier som indikerar att de flesta posttrombotiska syndrom
debuterar under de första åren och därefter uppnår en relativt stabil nivå
[14,74].

Vad gäller trombosutbredningens betydelse för uppkomsten av det
posttrombotiska syndromet är detta en delvis kontroversiell fråga, men
även vadtromboser kan leda till posttrombotiskt symtom [14,23,27,42,
45,80]. Många författare har pekat på popliteaklaffens viktiga roll i detta
sammanhang [36,40,45,58,84]. Risken för posttrombotiskt syndrom är
signifikant större om man initialt haft en venös trombos jämfört med om
man haft en lungemboli [55]. Recidivtrombos ökar också risken för att
utveckla ett posttrombotiskt syndrom [74].
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Risken för recidiv
Har man en gång haft trombos är risken för recidiv påfallande hög
(se Kapitel 1.6). I en multicenterstudie jämfördes sex veckors med
sex månaders oral antikoagulation på 897 patienter [81]. Efter två års
uppföljning sågs 80 recidiv i sexveckorsgruppen (18,5 procent) mot 43
i sexmånadersgruppen (9,5 procent). Risken för recidiv av tromboembo-
lism tycks inte skilja sig åt mellan patienter vars första tromboemboli-
tillfälle var trombos eller lungembolism men risken att utveckla dödlig
lungembolism vid recidivet är större om originalinsjuknandet var embo-
lism än om det var trombos [20]. Recidivrisken är högre om det initialt
förelåg en proximal DVT än en distal [81]. Recidivrisken kvarstår under
många år [74,82].

Att i dagens sjukvård studera ett ”sant” naturalförlopp låter sig svårligen
göras, då de allra flesta patienter med DVT får någon form av behand-
ling. Emellertid kan tromboser progrediera även efter insatt behandling
[39,50,53,77] och också embolisera [57]. Oberoende riskfaktorer för
recidiverande tromboembolism under tre månaders antikoagulantia-
behandling är cancer, kronisk kardiovaskulär sjukdom, kronisk lung-
sjukdom och ”annan kliniskt signifikant medicinsk sjukdom” [21].
Hos patienter med malign sjukdom är risken för symtomatiskt recidiv
under behandlingen ungefär dubbelt så stor som hos patienter utan
malignitet [1]. Det posttrombotiska syndromets prognos har till synes
förbättrats i modern tid med olika insatta behandlingar [54]. Dock
är även patienter med insatt så kallad adekvat behandling efter ett
trombostillfälle utsatta för upprepade tillfällen av nya tromboemboliska
händelser, vilket medför stort lidande för patienterna och höga kostnader
för samhället [10,82].

Överlevnad efter ventrombos
Korttidsöverlevnaden efter DVT är sämre än hos en matchad kontroll-
befolkning, framför allt beroende på patienter med malign sjukdom
[13,38,43,73]. Detta påverkar överlevnaden framför allt första året.
Patienter som inte har en onkologisk sjukdom har i allmänhet en god
prognos avseende överlevnad.
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Ett speciellt problem utgör de tromboser som uppkommer i anslutning
till kirurgiska ingrepp eller andra risksituationer och som är asymtoma-
tiska och upptäcks med någon form av uppföljningsdiagnostik, tidigare
vanligen FUT, numer vanligen flebografi. De flesta är lokaliserade till
vaden, debuterar intraoperativt och undergår spontan trombolys [22,
35,51,63].
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