1.2 Historik

Redan cirka 2 650 ar fore Kristi fodelse beskrev den kinesiske likaren
Huan-Ti att blod som koagulerar inne i blodkirl gor att cirkulationen
upphor [11]. Hippokrates var medveten om att blod utanfér kroppen
levrades pd ndgra minuter. Han beskrev sdvil inre som yttre blodningar
men kopplade inte blodets levringsférméga till hemostas. Enligt den
gamla svenska bondepraktikan med uppteckningar framfér allt frin
1600- och 1700-talen skulle man iaktta blodet efter 4derlatning for att
kunna dra slutsatser om sjukdomar och rimligen var blodets levrings-
formaga en viktig del av denna process: "Nir du haver latit blod sa lat
blodet sa linge std, tills det bliver kallt, skall du f6rstd, dd kan du se
blodens egenskap, och vad &derlatandet haver for kraft” [1]. Malphigi
beskrev fibrinnit ("fibrae”) i blod som levrar sig, och att blod méste rora
sig for att forhindra koagulation [184]. Han beskrev ocksd embolisering
utan att d4 vara medveten om foljderna. Att "koagler” kunde stoppa
blédningar frin avskurna kirl beskrevs i bérjan av 1700-talet av kirurgen
Petit, som gjort sina iakttagelser i samband med amputationer [207].

Bensér och bensirsbehandling har varit en del av minsklighetens historia
och rimligen kan kroniska bensdr av och till ha varit fororsakade av vends
trombos. Bensvullnad 4r ocksa ett vilkint fenomen som kan bero pd
trombos och vit flegmasi rapporterades forekomma i puerperiet. Orsaken
diskuterades livligt och en tolkning som framférdes var en mjolkdeposi-
tion i benen, “depots de lait” ("phlegmatia-lactea”). Uttrycket trombos
anvindes for forsta gingen av Galenos (130—200 a d). Den sannolikt
dldsta beskrivningen av djup ventrombos har patriffats i ett franske
manuskript frin 1200-talet med rapport och illustration av en patient
med ensidig bensvullnad, behandlad av en kirurg i Paris [76]. Lung-
embolism som en konsekvens av trombos beskrevs troligen for forsta
gingen av Wiseman ar 1676 [257].

Ar 1784 héll John Hunter ett foredrag i London, dir han redogjorde for
trombos och lungembolism. I "Observations on the inflammation of the
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internal coats of veins” beskrev han foljande frin en obduktion [134]:

" found the inflammation in the adhesive state: in some places the sides
of the veins were adhering, and in others the inner surface of the veins
was furred over with coagulable lymph (Thrombus) ... In all cases of
inflammation where adhesions take place, they rise from an extra-
vasation of coagulable lymph; but how that such adhesions should take
place on the internal surface of veins, appear at first sight difficult to
conceive, since it is most obvious, that the coagulable lymph thrown out
by the exhalants on the internal surface of the vein ... Upon examining
the arm of a man who had died at St George’s Hospital (efter der-
latning), I found the veins, both below and above the orifice, in many
places united by the adhesive inflammation. The vein near to the axilla
had taken on suppuration, beyond which adhesions had not formed, and
this had given a free passage for the matter into the circulation, of which
most probably the patient died.” I arbetet “Inflammation of the Veins”
ansdg Arnott (citerad av Lee) att patienter med flebit vilka avled inte
gjorde det pga att inflammationen nddde hjirtat utan fastmer dirfor att
ngon “morbid” produkt nddde cirkulationen [163].

En primir inflammatorisk orsak till tromboser finns kvar i begreppet

flebit, som oftast férekommer i uttrycket ytlig tromboflebit
(Appendix II).

Engelsmannen Davis konkluderade 1822 pd basen av fyra obduktioner
att flegmasia alba berodde pd obstruktion av benvenerna [67]. Han
rekommenderade behandling med blodiglar. "Of these a dozen or a
dozen and a half should be forthwith applied to the groin, to the affected
iliac region, and to the interior and superior part of the thigh”. Digitalis
anvindes ocksd i behandlingen men han pdpekade att "foxglove is a
potent drug, and requires much caution and constant watching’.

Egeberg i Oslo spekulerade i det méjliga sambandet mellan bicken-
trombos och fatal lungembolism hos en ung kvinna som dog i puerperiet

[84].

Den moderna uppfattningen av trombossjukdomen far tillskrivas den
tyske patologen Rudolf Virchow som 1856 beskrev sina iakttagelser om
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tromboser [255,256]. Nagot ar senare beskrev han ocksa kausalsam-
bandet mellan trombos och det han kallade “embolie”. Ganska konstant
lagras nya koagler till trombens dnde i skikt efter skikt, cromben bygger
pa sig i blodflodets riktning och tillvixer i form av en tjock cylinder och
blir allt storre. Dessa tillvixande tromber utgor den egentliga faran;
tromber kan slitas loss och ge sekundirt stopp i avlidgsna kirl. Strom-
mande blod kan slita loss storre eller mindre partiklar. I lungartirerna
kommer trombmassan att lokaliseras allt efter sin storlek. Stora tromb-
delar kommer att tippa till huvudartirer varvid asfyxi 6gonblickligen

intrider”.

Virchow beskrev olika typer trombos, delvis beroende pa nir de

uppkom (Tabell 1), och samtidigt sig han pd ett klarsynt sitt de pato-
genetiskt viktiga faktorer som sedermera har kommit att kallas Virchows
triad (Tabell 2). Detta var en vidareutveckling av friherre Carl von
Rokitanskys uppfattning frin 1852 att det fanns tvd typer av tromboser,
dels sidana som var resultat av inflammation eller skada, dels sidana som
berodde pé primira forindringar i det cirkulerande blodet [11]. Anvind-
ningen av begreppet Virchows triad hirrér sig férsta gingen till ett annat
klassiskt verk frin ungefir samma period, dir den franske klinikern
Armand Trousseau beskrev den kliniska bilden av flegmasia alba dolens
och lungemboli [114,248]. Trousseau var den forste som kopplade
samman férekomsten av malign sjukdom och djup venss trombos, ett
samband som senare kommit att benimnas Trousseaus syndrom [115].

Redan 1859 beskrev Greifswaldkirurgen von Bardeleben trombos som
en konsekvens av forlingsammat blodfléde och oregelbundenheter i
kirlviggen [20]. Han iakttog ocksd mojligheten att tromboser kunde
rekanaliseras. Zahn gjorde en morfologisk klassifikation av tromboser i
roda, vita och blandtromboser [261]. Réda bildades i stillastiende blod

och motsvarar alltsd koagler, 6vriga i strommande blod.

Mer detaljerade koagulationsfysiologiska aspekter pd trombosuppkomst
krivde kunskaper om det komplicerade hemostatiska systemet, och
fibrin och trombocyter uppticktes forst pa 1800-talet [16,33,79,224].
Att blod kunde koagulera var kint sedan linge men det var den skotske
fysiologen Buchanan som experimentellt konkluderade att fibrinogen
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interagerade med ndgon faktor i serum f6r att bilda fibrintradar [47].
Han pévisade att hydrocelevitska koagulerade vid tillsats av firskt serum.
De forsta forsoken att rena fibrinogen gjordes av Olof Hammarsten frin
Uppsala (professor i medicinsk och fysiologisk kemi) [119]. Blod som
tilldts vara i kontakt med en exponerad vivnadsyta koagulerade snabbare
dn om det omsorgsfullt tappades i en behéllare [242]. Vikten av en
vivnadsfaktor demonstrerades patagligt nir hjarnvivnadssuspension
injicerades djurexperimentellt med omedelbar dodlig utging pga intra-
vasal koagulation [68].

Uppfattningen om trombocyternas roll som unika celler tillskrivs
William Osler, som studerade rittrombocyter [203]. Redan 1885 beskrev
sd Ebert och Schimmelbusch i Halle mikrocirkulatoriska studier av
trombocytaggregation och trombosbildning [82]. Trombocyternas
forméga att adherera till subendoteliala strukturer och deras roll i den
primira hemostasen beskrevs framfor allt av fransksprikiga forskare,

bl a med anvindning av intravitalmikroskopi [40,121,131,132].

At kirlviggsskador och stasforhillanden kunde bidra till trombos-
uppkomst var férhallandevis uppenbart, men att férindringarna i
blodets egenskaper ocksa hade betydelse blev kanske mer klart forst nir
norrmannen Egeberg beskrev en familjir trombostérekomst som kunde
torklaras av antitrombinbrist [85].

Ar 1909 anvindes for forsta gingen begreppet trombofili for en medfodd
eller forvirvad disposition att utveckla trombos, vilket ansdgs bero pé en
brist pa antitrombiner eller ett 6verskott pd trombokinaser eller bida
tillstinden i samverkan [190].

Trombos som posttraumatisk komplikation rapporterades forsta gdngen
1894 av von Strauch [259], men redan 1864 hade Azam beskrivit en
patient med dédlig lungembolism efter tibiafraktur, dir obduktion
overraskande visade extensiv trombotisering i det frakturerade benet [15].

Vid en forfragan till kirurger i USA stod det tidigt klart att de bedomde
operationer i nedre delen i buken och gynekologisk kirurgi som risk-
situationer for postoperativ trombos [56].
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Gustav Petrén i Lund analyserade postoperativ dédlighet och fann
"The often unexpected and unforeseeable occurrence of death from
pulmonary embolism, their increased number and our, in the main,
helplessness to face them, both prophylactically and therapeutically,
make pulmonary embolism the greatest crux of present day practical
surgery” [208]. Aven efter forhillandevis sma ingrepp var dodlig lung-
embolism en dyster realitet [31].

Frykholm och Réssle kunde visa att tromboser i vadmuskelvener
var forhillandevis vanliga och att trombosprocessen huvudsakligen
progredierade i centripetal riktning [98,221].

Prevention och behandling

En oversiktlig beskrivning av trombosprofylaktiska metoder sett ur ett
historiskt perspektiv finns i Tabell 3. Intresset f6r trombosprofylax har
varit stort i Sverige och detta giller framfér alle bland kirurger och orto-
peder. KG Lennander, kirurgiprofessor i Uppsala vid forra sekelskiftet,
poingterade vikten av generds vitsketillforsel for att uppritthélla en
adekvat cirkulation och dirmed forhindra postoperativ trombosutveck-
ling [167]. Han rekommenderade ocksd héjd fotinda pa 10—50 cm
("genom att lidgga triklossar under singens fotinda underlittas det
vendsa blodavflodet frin extremiteterna till hjirtat”) och “litt elastisk
kompression”. Tidig mobilisering diskuterades av flera forfattare
ombkring forra sekelskiftet, [34,156,215,216] foll delvis i glomska och
togs upp igen som en viktig metod pd 1940- och 1950-talen [17,37,60,
103,141,175,199,253].

Intressant dr Frykholms rekommendation frén 1939 baserat pa fyndet
av vad- och plantarventromboser vid obduktion, och han ansig att den
rationella metoden for trombosprofylax borde vara mekanisk [98]:
”Skall man genomféra rationell mekanisk profylax méste enligt min
mening dagligen sjuksingens huvudinda héjas och hojas sd mycket, att
patienten liksom kommer pa glid i singen och blir tvungen att aktivt
taga spjarn mot fotbridan for act hélla sig uppe. Hon skall bibringas ett
kroppslige, som si mycket som mojligt nirmar sig den stillning i vilken
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spontantromboser nistan aldrig uppstér, nimligen den vertikala kropps-
stillningen”.

Principen 4r hir att stimulera vadmuskeltdmningen och detta har seder-
mera anvints i form av olika fotpedaler, pumpstévlar och elektrisk
vadmuskelstimulering.

Risken med plantarventrombos beskrevs maleriskt av Erik Ask-Upmark,
medicinprofessor i Uppsala, i hans Bedside Medicine: *The plantar
venous basin is the Sargasso sea where the eels of thrombosis are born”
[12]. Han menade att singlige medférde stas och eventuell trombos i
fotsulevenerna med risk for embolisering till lungorna.

Sedan slutet av 1800-talet kiinde man till att injektion av sa kallade
peptoner (produkter som bl a framstilldes genom nedbrytning frin olika
dggvitedmnen) i hundar gjorde deras blod antikoagulerat [107,146,225].
Vidare hade fransmannen Maurice Doyon i Lyon under en rad av ar
intensivt dgnat sitt intresse at antikoagulerande egenskaper i lever-
vivnad, framfor allt pd hund, och han rapporterade hur han extraherat
“antithrombine” frin levern men ocksé frin mjilte och pankreas.

Han sammanfattade en ling rad arbeten och publikationer [81].

Heparin

Historien om hur sedan heparin beskrevs har savil vetenskapsteoretiska
som minskliga bottnar. Medicinkandidaten Jay McLean hade 1914 fatt
i uppgift av Howell vid Johns Hopkins School of Medicine att studera
cephalins tromboplastiska effekter [189]. Under dessa studier noterade
han en heparfosfatid som efter rening hade "no thromboplastic action
and in fact shows a marked power to inhibit the coagulation” [188].
Han skrev vidare, sannolikt efter patryckning frin Howell, att "the
anticoagulating action of this phosphatide is being studied and will

be reported upon later”. Tvd &r senare kom si en artikel av Howell

och Holt om isolering av heparin frdn levern (hepar), [130] medan
McLean dgnade sig &t undanskymd privatpraktik, sannolikt bitter och
fundersam pé det akademiska livets villkor [18,158]. Idén att anvinda
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den kroppsegna produkten heparin som likemedel mot trombos fanns
redan tidigt men av olika skil fungerade det inte [185].

Den kemiska strukturen av heparin klarlades av Erik Jorpes i Stockholm,
[143,144,145] ursprungligen frin den dlindska 6n Koékar [35].
Holmgren och Wilander demonstrerade att heparin var lokaliserat i
mastcellernas basofila granulae [125]. Den fortsatta kliniska utveck-
lingen 4r knuten till tvd andra framstiende svenskar: Clarence Crafoord

och Gunnar Bauer [24,39,58].

Crafoord [58,59] anvinde heparin postoperativt i terapeutisk dos for
profylax med stor blédningsrisk och Murray i Toronto behandlade
patienter ungefir samtidigt [197]. Redan Strombick [239] och senare
De Takats [69] foreslog att smé doser heparin skulle kunna anvindas f6r
att forebygga venos tromboembolism, nimligen avsevirt mindre doser
dn vad som var nodvindigt f6r en adekvat behandling. Dessa tankar
utvecklades sedermera av Sharnoff och medarbetare, som i en okontrol-
lerad studie kunde pévisa en reducerande effekt pé frekvensen dodliga
lungembolier [230]. Bauer och medarbetare visade nackdelen med
intramuskulira gluteala injektioner i form av dels lokala hematom, dels
storre heparindtging [25]. Intravends eller subkutan injektion kom
direfter att anvindas.

Brinkhous och medarbetare visade 1939 att heparin for sin antikoagu-
lerande effekt behévde nirvaron av ett plasmaprotein — en sa kallad
heparin kofaktor [43]. Ar 1968 renade och karakteriserade Abildgaard
fran Oslo heparin kofaktorn antitrombin, vilket var ett visentligt bidrag
till forstdelsen av heparins verkningsmekanism [2]. Atta ar senare beskrev
tre oberoende forskargrupper att endast omkring en tredjedel av heparin-
molekylen hade affinitet till antitrombin med ansvar f6r den antikoagu-
lerande effekten [10,138,159]. Den antitrombinbindande sekvensen
beskrevs sedan som en unik pentasackarid [171,172] vilken senare har
syntetiserats [52]. Dessa rapporter samt upptickten av att smé heparin-
molekyler effektivt himmade aktiverad faktor X hade avgorande
betydelse fo6r utvecklingen av ligmolekylira hepariner som likemedel.
Lagmolekylira hepariner kan framstillas frin riheparin med olika
metoder (se mer om detta i Kapitel 2.1). Varje ldgmolekylirt heparin
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behandlas av likemedelsmyndigheter som en unik substans med krav pa
egen dokumentation av effekt.

Vitamin K-antagonister

Aven utvecklingen av vitamin K-antagonister, nirmare bestimt
dikumarol eller AP (antiprotrombin), har stark svensk anknytning.

Det giller Jorgen Lehmanns arbete med framstillning och klinisk ut-
provning av den aktiva substansen i ruttnande sotklover, [227] vilket
enligt vad man sedan linge visste gav blédningar hos djur [48,49,177,
219,235]. En bonde frin Wisconsin, Ed Carlson, fick Karl Paul Link
att intressera sig for problemet med de bldande djuren, vilket ledde till
att Link extraherade bishydroxycoumarin fran kléver [176,177]. Upp-
tickten av det fettlgsliga vitamin K och dess fysiologiska roll belonades
1943 med nobelpriset, vilket delades av Henrik Dam frin Képenhamn
och Edward Doisy frén Saint Louis [64,77]. Dam hade i sina studier
noterat att kycklingar pé fettfri diet blodde och att detta kunde reverseras
med tillforsel av alfalfa [62,63]. Dam kallade den nya substansen
"Koagulations-Vitamin”. Almquist och Stokstad gjorde likartade iakt-
tagelser som Dam ungefir samtidigt som denne, dock utan att beldnas
med nobelpriset [6,7]. Almquist isolerade K-vitamin frin alfalfa och
bidrog ocksa visentligt till att bestimma K-vitamins natur [8].

Den kliniska utvecklingen av vitamin K-antagonister gick parallellt i
USA och Sverige, men vederbérliga vetenskapliga kontakter férhindrades
av andra virldskriget. I november 1942 framlade Mayogruppen sin
erfarenhet av behandling av 17 trombospatienter, och samma manad
talade Lehmann pa Likaresillskapets riksstimma om sin erfarenhet,
mirkligt nog ocksa av 17 fall [164,165,166]. Wisconsin Alumni Research
Foundation stédde forskningen och syntesen av en annan vitamin
K-antagonist som fick namnet wartarin [32]. Ar 1945 publicerade
Sommar Bruzelius sitt stora trombosmaterial frin Lund, dir dikumarol
hade kommit till anvindning [46]. Bland annat redogjordes for 148
opererade patienter som fitt substansen i tromboemboliprofylaktiskt
syfte. Denna forskning fortsattes av Stig Borgstrom och redovisades i
hans gradualavhandling [37]. Frekvensen postoperativa letala lungembo-
lier var 0,16 procent vid AP-profylax mot 0,49 procent i ett historiskt

52 BLODPROPP — FOREBYGGANDE, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV
VENOS TROMBOEMBOLISM, VOLYM |



jamforelsematerial. Storm kunde senare visa att den profylaktiska
effekten ytterligare forbittrades om patienterna stod pa antikoagulantia-
behandling redan preoperativt [237].

De forsta lyckade behandlingsresultaten av kombinationen heparin och
dikumarol rapporterades 1949 av Ball och Hughes [19].

Dextran

Dextran ir en svensk produkt som utvecklades av Gronwall och
Ingelman som en biprodukt vid betsockerframstillning [110,111].

Det introducerades 1947 som ett medel f6r plasmavolymersittning och
har sedermera visat sig dels ge en perifer flodesforbittring, dels ha en
antitrombotisk effekt [36]. Den antitrombotiska effekten pavisades
experimentellt i en kombinerad stas- och traumamodell for vends trom-
bos pé kanin av Borgstrdm och medarbetare [38] och for forsta gingen
pa patienter av Koekenberg i en studie med klinisk trombosdiagnostik
[153]. Den kliniska effekten kunde sedermera verifieras av Jansen [139].
Utvecklingen av lagmolekylirt dextran (Rheomacrodex, medelmolekyl-
vikt p& 40 000) med dess gynnsamma reologiska egenskaper har till stor
del skett genom arbeten av Gelin och hans grupp i Géteborg [30,102].

De forsta profylaxstudierna

Den moderna profylaxeran kan sigas ha inletts 1959 da Sevitt och
Gallagher publicerade en randomiserad studie 6ver effekten av perorala
vitamin K-antagonister pd tromboemboliska komplikationer efter hoft-
frakturkirurgi [229]. Studien var gjord som en randomiserad prospektiv
undersékning och utnyttjade objektiv diagnostik, nimligen obduktions-
verifierade lungembolier. En sddan uppliggning framstir som ett oavvis-
ligt krav nir det giller fortsatta studier av profylax mot postoperativ
tromboembolism. I det foljande refereras endast undantagsvis undersok-
ningar dir man inte anvint objektiv metodik for att faststilla diagnosen
tromboembolism eller dir studien inte dr kontrollerad.
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Behandling med kombinationen av heparin och warfarin

Nir det giller behandling (Tabell 4) borjade man anvinda savil heparin
som orala antikoagulantia i form av vitamin K-antagonister pa 1940- och
so-talen. Dock skulle det dréja dnda till 1960 innan Barritt och Jordan
publicerade en randomiserad studie som pavisade en signifikant effekt av
kombinationen heparin och vitamin K-antagonister [21]. Aven om
studien ifrigasattes, bl a pa etiska grunder, kom den att 2 stor genom-
slagskraft for trombosbehandling [137]. Studien méste avbrytas efter

35 patienter pga det sliende resultatet med avsevirt hogre dodlighet i
gruppen som inte fick antikoagulantia. De studier som gjorts direfter
har varit mer inriktade pa att optimera behandlingseffekterna av anti-
koagulantia och analyseras i detalj pd andra stillen i denna skrift.

En historisk sammanfattning finns publicerad av Hirsh och Bates [124].

Upptickten av det fibrinolytiska systemet

[ slutet av 1800-talet observerades att fibrinmingden minskade efter

en flebotomi pa hund beroende pé storleken pd och durationen efter
flebotomin [66]. Fenomenet fick namnet fibrinolys. Yudin i Sovjet hade
gjort iakttagelsen att blod frdn hastigt avlidna personer efter initial
koagulation lyserade spontant [260]. I bérjan av 1930-talet upptickte
Tillett och Garner att vissa stammar av hemolytiska streptokocker kunde
16sa upp blodkoagler och streptokockfibrinolysin kunde karakteriseras
[101,245]. S& sminingom klarlade Christensen att streptolysin i sjilva
verket aktiverade en “plasma lysing factor” och namnet streptokinas
foreslogs och accepterades [53]. Utifran dessa kunskaper skisserade han
principen for det fibrinolytiska systemet med aktivering av inaktivt
plasminogen (profibrinolysin) till aktivt proteolytiskt plasmin samt
nirvaron av antiplasminaktivitet i plasma. Fér den fortsatta kartligg-
ningen av det fibrinolytiska systemets fysiologi hade forskningsresultat
fran Tage Astrups grupp vid Carlsbergs-institutet i Kpenhamn funda-
mental betydelse [13].

Streptokinas

P4 1940-talet blev man givetvis intresserad av att anvinda aktivering
av det fibrinolytiska systemet for terapeutiskt bruk och Christensen
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renpreparerade” streptokinas for det indamaélet [54]. Férsta anvind-
ningsomrédet var att lysera blod och fibrin vid hemothorax [246].

Ar 1952 kunde Johnson och Tillett rapportera lys av experimentella
tromber i 6ronvener pa kanin [142]. Vid Lederles laboratorium arbetade
man med rening av streptokinas och 1957 hade man ett system for
human trombolys [231]. Under 1950-talet arbetade flera forskargrupper
med karakeerisering och rening av urokinas, vilket var kroppseget och
ocksé kom att anvindas kliniskt [212]. Denna aktivitet byggde pd
iakttagelsen att normal urin hade fibrinolytisk aktivitet [180]. Fram-
tagandet av rekombinant vivnadsplasminogenaktivator (rt-PA) dr
knappast att rikna som medicinhistoria dnnu och utvecklingen pé
trombolysomridet dr mycket snabb [217].

Trombinhdmning

Ren trombinhimning har rént stort intresse i och med att man kan
syntetisera trombinhimmare med lovande kliniska resultat. Trombin-
himning erhills med hirudin, vilket 4r en av manga aktiva substanser

i blodiglarnas saliv (Hirudo medicinalis). Sekretionen frin en blodigel
kan forhindra koagulation in vitro av so—100 mL humant blod [122].
Forutom hirudin innehéller blodigelsaliven en rad andra aktiva enzymer.
Det latinska namnet (Linné 1758) antyder att blodiglar anvints inom
medicinen sedan linge och bl a har de brukats som alternativ till instru-
mentell dderldtning, inte minst pd kroppsdelar dir koppning ansigs
mindre limpligt sdsom 6gon, gom, brost, testiklar [244]. Den arabiske
likaren Avicennas Medicinska kanon liksom Galenos skrifter innehéller
noggrann beskrivning av anvindning av blodiglar [109,204]. Ordet
”leech” kom i anglosaxiskt sprikbruk t o m att anvindas synonymt med
savil “physician” som “surgeon” [196].

P4 1930-talet rekommenderades blodiglar for att behandla trombos
och férebygga lungembolism [181]. *The leech ... will continue to
suck until it becomes so heavy and distended with blood that it falls
of. This generally requires from thirty to sixty minutes.” Blodiglarna
anvinds dven i modern medicin, t ex att férebygga trombos vid mikro-
vaskulira anastomoser [243] och att behandla hematom [108].
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[ aktuell trombosforskning har rekombinant hirudin studerats liksom
nya syntetiska ligmolekylira trombinhimmare [120].

Faktor Xa-himmare, Faktor Vlla-hammare

Av speciellt teoretiskt intresse dr utvecklingen av rena himmare av
aktiverad faktor X. En sidan har framstilles frin en fisting
(Ornithodorus moubata) och finns nu i recombinant form (TADP, tick
anticoagulant peptide) [258]. En annan, antistasin, som ocksa finns

i rekombinant form framstilldes ursprungligen frin den mexikanska
blodigeln Haementeria officinalis [202,249]. En faktor Xa-himmare,
som nu befinner sig i langt framskridna kliniska prévningar, dr en
syntetisk pentasackarid [123]. En intressant forskningslinje dr utveck-
lingen av himmare av komplexet faktor VIla/vivnadsfaktor. En sidan
har framstillts frin nematoden Ancylostoma caninum (Nematode
Anticoagulant Peptide c2, NAPc2) och befinner sig nu i fas II kliniska
provningar [50,162,2306].

Kirurgisk behandling

Ur kirurgisk synvinkel kan det tyckas logiskt att bortforskaffa tromb-
material frin den afficierade venen f6r att dirmed lindra symtombilden,
forhindra embolisering och forhoppningsvis ocksd forebygga utveck-
lingen av ett posttrombotiskt syndrom. De férsta vendsa trombekto-
mierna beskrevs under 1900-talets forsta artionden [27,71,97,169,170,
179,223,226,250], men storre serier publicerades lingt senare, pd 1950-
och 1960-talen [41,42,70,83,94,118,182,183,205]. Efter publikationen
av Fogartys ballongkateter for arteriell embolektomi och trombektomi
[90] tog det bara nigra &r innan metoden ocksd kom att utnyttjas f6r
venos trombektomi [88,91,92,93]. Trots forenklad teknik medférde en
langtidsanalys av Haller och Abrahams serie med en hag frekvens sen
vends insufficiens att den initiala entusiasmen vindes till en mer negativ
instillning och kanske ocksd en mer realistisk [161]. Lansings rapport
vickte en del diskussion, dels dirfor att endast en tredjedel av original-
patienterna hade efterundersokts, dels darfor att Haller och Abrahams,
som hade utfort ursprungsarbetet, aldrig kontaktades [86]. Atminstone
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en del av de déliga resultaten kan forklaras av en hog frekvens retrombos
[44,45,140,150,186]. En indikation att utfora venos trombektomi har
varit att férhindra lungembolism, och ytterligare en anledning till att den
initiala entusiasmen vindes i pessimism var rapporterna om lungemboli-
sering i anslutning till trombektomiproceduren [74,129,152,186].

Venos trombektomi har i olika former anvints sedan borjan av 1900-talet
vilket resulterat i ett mycket stort antal artiklar. S& gott som alla publika-
tioner bygger pé retrospektiva analyser, ofta av sma patientserier, och det
finns endast en prospektiv randomiserad studie [211].

Ar 1908 forsskte den tyske kirurgen Trendelenburg att genomfora
pulmonell embolektomi [247]. Patienten dog emellertid och det blev
Kirschner som 1924 utférde den forsta lyckade " Trendelenburg-
operationen” [151]. Pulmonalisembolektomi har emellertid aldrig
kommit att anvindas i ndgon storre utstrickning.

Ar 1784 ligerade John Hunter v femoralis i ett forsok att begrinsa en
suppurativ vends trombos [133]. Lingt senare pd 1930-talet och
4o-talen, foreslog Homans [126] och Allen [5] att ligatur av v femoralis
skulle kunna férebygga lungembolism. Det framkom emellertid snart att
distal venligatur inte var sirskilt effektiv i detta avseende. Inte desto
mindre anvindes metoden s sent som pd 1980-talet pd neurokirurgiska
patienter, [240] och trots embolismrecidiv pé 11 procent rekommen-
derades ligatur av v femoralis superficialis [178]. Som ett mer attraktivt
alternativ foreslogs ligatur av vena cava, dven om detta hade forsokes
tidigare av namnkunniga kirurger som Trendelenburg och Homans

[9,198,200,201].

Ligatur av en stor ven framstod dock inte som sirskilt tilltalande, och
rapporter om ordentlig vends stas och bensar begrinsade metoden [78].
Dessutom var cavaligatur ingen garanti mot lungembolisering genom
grova kollateraler [4,89,113,206,209,213]. Som ett alternativ till ligatur
utvecklades den s kallade Hunter-ballongen men denna gav ocksa
ocklusion av vena cava och dessutom kunde trombos utvecklas proximalt

om ballongen [114,136,135].
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Cavafilter

For att férhindra lungembolism med bevarat cavaflgde utvecklades
metoder for kirurgisk plicering och olika typer av cavaklimmor [72,
75,174,191,195,220,228,234]. Bida dessa metoder kriver dock ett
kirurgiskt ingrepp och effekten har diskuterats och ifrdgasatts [51,57,99,
155]. Insittning av cavaclips tycks behiftat med hogre dodlighet och
hogre frekvens cavaocklusion dn transvenésa filter [3].

I och med introduktion av transvendsa filter, numera med perkutan
applikationsméjlighet, har cavainterruption ater blivit intressant for att
forhindra lungembolisering. Ett av de forsta utvecklades under 1960-talet
och hade formen av ett omvint paraply [193]. Filtret har nu historiskt
intresse och existerar inte lingre pd marknaden pga hogre frekvens
cavaocklusion, hég frekvens recidiverande lungembolism och proximal

migration [55,149].

Diagnostik

Innan introduktionen av flebografi var man hinvisad till klinisk under-
sokning (Tabell 5). Svullnad, 6dem och 6mhet i vaderna var dirvid
viktiga tecken. En del tecken har angetts vara mer specifika sisom émbhet
i fotsulan eller vaden [262], 6kad hudtemperatur [210], vadsmirtor vid
dorsalflexion av foten [128], unilateral benssvullnad [65,187]. Med
flebografi som referensmetod visade emellertid Knut Haeger frin Malmo
att den kliniska diagnostiken var mycket opdlitlig [116,117]. Detta
visade sig ocksa gilla postoperativt [160,192]. Olika pletysmografiska
metoder och termografi har provats men anvinds knappast lingre pga
bristande diagnostisk precision.

Flebografi

Objektiv diagnostik av vends trombos kan sigas ha sin bakgrund i ett
arbete frin 1923 dir artdrer och vener pa minniska framstilldes med
hjilp av réntgen och strontiumbromid anvindes som kontrast [29].
Undersokningen var mycket smirtsam. Den forsta flebografiska fram-
stillningen av en trombos utfordes 1935 av Frimann-Dahl, men tekniken
kom inte till storre klinisk anvindning f6rrin efter Cid Dos Santos
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publikation av 6ver 100 patienter [80,96]. I Sverige och dven internatio-
nellt kom Gunnar Bauers studier av flebografi och av heparinbehandling
att ha stor betydelse for forstdelsen av trombossjukdomen. Han utveck-
lade flebografitekniken och beskrev det venografiska utseendet savil av
trombos som av det posttrombotiska syndromet [22,23]. Han noterade
ocksd att 25-35 procent av patienter med klinisk misstanke pa trombos
hade normala flebogram. Den korrekta trombosdiagnosen var en viktig
forutsittning for den av Bauer introducerade intermittenta behandlingen
med heparin [26]. Ytterligare svenska studier som hade betydelse for
flebografiutvecklingen publicerades under 1950-talet [105,106,112].

Flebografimetoden och dess for- och nackdelar redovisas i detalj i
Kapitel 3.3. En omdiskuterad komplikation 4r kontrastmedelsinducerad
trombos och det kan vara av historiskt intresse att veta att mojligheten
beskrevs forsta gingen av John Homans, namnet bakom Homans tecken
som ett fynd vid trombos [127].

Fibrinogenupptagstest

I speciella riskgrupper utan trombosprofylax, t ex postoperativt, bygger
en stor del av var kunskap avseende trombosférekomst, naturalférlopp,
riskfaktorer och ocksd profylaxeffekter pd anvindning av det sa kallade
fibrinogenupptagstestet (FUT). Principen for detta test bygger pa att
radioaktivt mirke fibrinogen (**I) uppfor sig som kroppseget fibrinogen
under koagulationsprocessen och dirfor inkorporeras i en tromb som ir
under bildning, varvid man med extern detektering kan diagnostisera
trombosen som en upptagsékning éver benet.

FUT introducerades for kliniskt bruk 1965 [14] och populariserades
av Vijay Kakkar 1972 [148]. En fordel r att man kan gora upprepade
mitningar pd en patient under en dryg vecka (durationen betingas

av fibrinogenets halveringstid) och dirmed folja patienter och studera
nir trombosen bildas. Emellertid utséndras fritt 1 i njurarna och
anhopas i urinbldsan, vilket gor att mitning 6ver bickenet dr opdlitlig.
Fibrin bildas ocksa i koagel varfor forekomst av hematom ir ytterligare
en felkilla. Detta idr orsaken till att testet har visat sig allefor osikert
vid ortopedisk kirurgi. Dessutom dr metoden mycket kinslig och
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diagnostiserar dven smé tromboser, vilket lett till en diskussion om den
kliniska relevansen av ett positivt test [28]. Problemet med FUT som
diagnostisk metod har dock fitt en ovintad l6sning. Det har forbjudits

i de flesta linder och '*I-fibrinogen tillverkas dirfor inte lingre. Orsaken
ir att fibrinogenpreparationen inte kan ske virusfritt och ridsla for
blodsmitta har satt stopp for anvindningen. Nigot fall av HIV-infektion
vilket har kunnat tillskrivas genomginget FUT har dock dessbittre inte
rapporterats. P4 1960-talet rapporterades dock ett par fall av hepatit,
vilket medforde en rigords kontroll av blodgivare for fibrinogenprepa-
ration [157].

Ultraljud

Strandness demonstrerade att Doppler ultraljud kunde anvindas for
diagnostik av venosa sjukdomar 1967 [238], men det var egentligen inte
forrin Talbots arbete 1982 om realtidsultraljud f6r venss diagnostik som
en ny diagnostisk period [241] avseende vends trombossjukdom startade

[87,168].

Pulmonalisangiografi och skintigrafi

Adolf Lindblom kunde redan 1929 erhélla lungangiografibilder pa kanin
[173]. Egas Moniz inférde tekniken pd minniska [194] med anvindning
av Werner Forssmanns hjirtkateteriseringsteknik [95]. Bdda kom sé
sméningom att tilldelas Nobelpriset i medicin, Moniz for beskrivningen
av den frontala lobotomin som en psykiatrisk behandlingsmetod,
Forsmann just for studier av hjirtkateterisering. Robb och Steinberg
utvecklade tekniken att visualisera lungcirkulationen [218]. Selektiv
angiografi med placering av katetern i arteria pulmonalis beskrevs for
forsta gingen frin Sodersjukhuset i Stockholm av Gunnar Jénsson och
medarbetare 1949 [147]. Den forsta diagnostiska patientserien kom forst
1963 [254] och selektiv kontrastinjektion anvindes mer systematiskt av
Sasahara [222]. Tekniken forbittrades avsevirt av Dalen och medarbe-
tare [61], vilka ocksd uppstillde diagnostiska kriterier. Pulmonalis-
angiografi fick dock av olika skil aldrig ndgon vid spridning, och dirfor
gjordes ett stort framsteg nir perfusionsskintigrafin introducerades 1964
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[251]. For att ytterligare forbittra diagnostiken, nir det visat sig att
perfusionsskintigrafi hade en begrinsad specificitet, utvecklades ventila-
tionsskintigrafitekniken [73].

Under senaste decenniet har datortomografisk (DT) teknik bérjat
utnyttjas for lungembolidiagnostik. DT introducerades i diagnostisk
radiologi 1973 [252]. Ar 1979 fick Godfrey Hounsfield och Allan
Cormack Nobelpriset for utvecklingen av DT. De forsta generationerna
av DT var laingsamma med 3—4 snitt/minut. Alltfor stora midngder
konstrastmedel skulle krivas for att uppritthélla adekvat kontrastfor-
stirkning av lungartirerna for LE-diagnostik under sé ling tid. Trots
detta kunde man tidigt rapportera om direkt visualisering av LE med
DT [104,233]. Den svenske radiologen Walter Sinner var for dvrigt den
forste att 1978 beskriva DT-fynd i lungorna i samband med LE [232].

Den snabba utvecklingen av datorer och inférandet av si kallad
7slip-ring”-teknik 1988, vilket tillit kontinuerlig rotation av rontgenrér/
detektorer, och ett undersskningsbord, som ocksd kunde réra sig konti-
nuerligt har resulterat i dagens sé kallade spiral-DT [252]. Denna teknik
har gjort det majligt att undersoka lungorna pd 20—30 sekunder. Den
forsta rapporten dir spiral-DT anvindes for diagnostik av akut LE
publicerades 1992 [214]. Vid "multislice”-DT avbildas flera snitt sam-
tidigt och undersdkningstiden forkortas till under 10 sekunder. Praktiske
taget alla patienter med misstinkt LE, som ofta har svirt att hélla andan
under ndgon lingre period, kan undersokas utan stérande andnings-
relaterade artefakter. Kontrastmingderna kan reduceras till gagn for
patienter med nedsatt njurfunktion.

D-dimeranalys

Olika nedbrytningsprodukter som uppkommer nir fibrin lyseras har
med varierande framging anvints i diagnostiska ssmmanhang. Mal-
sittningen har givetvis varit att stilla diagnosen tromboembolism med
ett “enkelt” blodtest. Det har blivit framfor allt det s3 kallade fragment D
som kommit att ha ett diagnostiskt intresse [154]. Denna nedbrytnings-
produkt bestdr av tva fragment D enheter kovalent bundna genom sina
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Y-kedjor [100,154]. Nivin av D-dimer kan mitas med erytrocyt-
agglutination, enzymimmunoassay (ELISA) och latexagglutination.
En utforlig diskussion av de olika D-dimertesterna finns i Kapitel 3.9.

Tabell 1 Trombosformer enligt Virchow 1856 [255].

Marantisk trombos
Kompressionstrombos
Dilatationstrombos

HwnN =

Traumatisk trombos

a) aderlatningstrombos
b) amputationstrombos
Trombos hos nyfédda
Puerperal trombos

Sekundar trombos efter inflammation i venvaggen.

Tabell 2 Virchows triad [255].

1. Forandringar i blodkdrlet och dess ndarmaste omgivning
2. Forandringar i blodets levringsférmaga
3. Forandringar i blodflodets egenskaper

Tabell 3 Trombosprofylaxens historia — en schematisk uppstdllning.

1900 Tidig mobilisering

1940 Tidig mobilisering

1940 Heparin

1950  Orala antikoagulantia (vitamin K-hamning)
1960 Dextran

1970 Lagdosheparin

1980 Lagdosheparin + dihydroergotamin (DHE)
1985  Lagmolekylart heparin

1990  Hirudiner

2000 Trombin-hdammare, faktor Xa-hdmmare (under klinisk prévning)
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Tabell 4 Metoder for behandling av vends tromboembolism.

Metoder att forhindra progress
* heparin
*  vitamin K-antagonister

* trombinhdammare

Metoder att bortforskaffa tromboembolism
* trombolys
* trombektomi

* embolektomi

Metoder att forhindra embolisering

» olika former for cavainterruption

Tabell 5 Diagnostiska metoder vid misstanke pa vends tromboembolism.

Trombosdiagnostik

*  Klinisk diagnostik

* Flebografi

» Fibrinogenupptagstest (FUT)
*  Doppler ultraljud

*  Termografi

* Pletysmografi

Lungembolidiagnostik
*  Klinisk diagnostik

*  Pulmonalisangiografi

* Spiral-DT

»  Skintigrafi

*  Ekokardiografi

Biokemisk diagnostik
* D-dimer
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