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Venös tromboembolism (VTE) är en multifaktoriell sjukdom med
interaktion mellan ärftliga och förvärvade riskfaktorer [64,203,205,211,
252]. Ett bekymmer i riskfaktorstudier är att närvaron av ett statistiskt
samband inte nödvändigtvis innebär ett kausalt förhållande. Det tycks
också vara så att det ofta krävs att flera riskfaktorer samverkar för att en
trombos ska bildas [203]. Många patienter har flera riskfaktorer och
riskerna är kumulativa [75].

Riskfaktorbedömning vid kirurgi
Medvetna om den venösa trombosens komplexitet har flera författare
försökt förbättra preoperativ riskfaktorbedömning genom att utifrån
en logistisk regressionsanalys konstruera riskfaktorindices, där olika
potentiella riskfaktorer får olika vikt och summeras i ett index eller en
formel. Ett flertal sådana har beskrivits, framför allt med avseende på
risken att utveckla postoperativ DVT [43,47,102,127,153,162,192,
201,234,264]. Sensitivitet och specificitet är ofta låga och det har ofta
varit svårt att reproducera det prediktiva värdet av ett index i ytterligare
studier. Dessutom har olika indices varit alltför komplicerade för att
vara värdefulla i den kliniska situationen vid riskbedömning av enskilda
patienter. Rent forskningsteoretiskt borde utvärderingen av ett risk-
faktorindex genomlöpa flera faser men detta har hitintills aldrig skett:

1. I en retrospektiv analys identifieras potentiella riskfaktorer och deras
inbördes vikt fastställes i en multivariat analys. Ett index konstrueras.

2. Detta index analyseras prospektivt, dvs man studerar trombosfrekvens
i en ny patientpopulation utan risk eller med hög och låg risk enligt
konstruerat index. Härvid får man en uppfattning om ens första
retrospektiva analys varit rimlig och riktig eller om det i själva verket
kanske är andra faktorer som är viktiga.

1.6 Riskfaktorer
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3. Ur trombosprofylaxsynvinkel måste man därefter göra ytterligare en
prospektiv studie. Patienter med hög trombosrisk enligt index får den
trombosprofylax man avser evaluera, och trombosfrekvensen jämförs
i denna grupp med frekvensen i den grupp som enligt index har låg
risk och därför inte behöver profylax. Ur vetenskaplig synvinkel kan
uppläggningen skärpas ytterligare genom att patienter i den först-
nämnda gruppen randomiseras till att erhålla profylax eller inte.
Några dylika studier finns för närvarande inte.

I klinisk verksamhet finns i dag en rad olika riskbedömningssystem med
olika grad av komplexitet. När man bestämmer sig för att använda ett
system bör vissa kriterier vara uppfyllda:

• identifikation av de patienter som skulle få trombos utan profylax

• fastställande av korrekt risknivå för att kunna ge adekvat profylax

• möjlighet att utesluta patienter som inte skulle utveckla trombos

• enkelhet för att få genomslagskraft, dvs inte behov av laboratorie-
monitorering, komplicerade uträkningsformler etc

• identifikation av patienter som löper hög risk för blödnings-
komplikation av farmakologisk profylax.

Det finns flera modeller för riskbedömning [5,41,95,141,170]. En ofta
använd klassifikation baserad på två studier [170,210] har rekom-
menderats av American College of Chest Physicians’ Conference on
Antithrombotic Therapy [82] (Tabell 1). Gemensamt för olika bedöm-
ningssystem är att de delar in patienter i tre eller fyra nivåer beroende
på risk att utveckla postoperativ tromboembolism. En nackdel med
nuvarande riskbedömningssystem är att de inte är absoluta, dvs för
många patienter får profylax och andra patienter utvecklar trombos trots
profylax. I stort sett är systemen dessutom utarbetade för patienter som
genomgår kirurgi. Hur användning av olika riskbedömningssystem
påverkar morbiditet och dödlighet i venös tromboembolism i popula-
tionen är inte prospektivt utvärderat, och det är tveksamt om det
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någonsin kommer att göras av såväl logistiska, etiska som obduktions-
frekvensmässiga skäl.

Från klinisk synvinkel visas i Tabell 2 de huvudsakliga orsakerna till
trombosuppkomst i konsekutiva patientserier där trombosen diagnos-
tiserats med flebografisk metodik. Olika former av trauma, inklusive
kirurgi, samt malign sjukdom framstår därvid som viktiga.

Sett ur ett genderperspektiv är den totala incidensen av venös trombo-
embolism marginellt högre hos män än hos kvinnor. Under kvinnans
fertila åldersperiod är dock incidensen högre hos kvinnor (VTE relaterad
till graviditet, puerperium och p-piller). Efter 45–50 års ålder är risken
högre hos män [105,172,227].

Ärftliga riskfaktorer
En rad ärftliga defekter i det hemostatiska systemet har identifierats som
orsak till DVT. Ett sådant samband identifierades första gången 1965 då
norrmannen Egeberg beskrev en familj med hög frekvens av trombos
och antitrombinbrist. Därefter har många former av familjär trombofili
beskrivits med varierande prevalens i befolkningen (Tabell 3). När det
gäller de olika defekternas kliniska risk måste hänsyn tas till såväl
prevalensen som till defektens relativa risk att orsaka trombos. Sålunda
är exempelvis protein C-brist en starkt trombospredisponerande faktor
men sällsynt, medan förhöjd nivå av faktor VIII ger en liten riskökning
men är betydligt vanligare förekommande [205]. Vissa defekter såsom
aktiverad protein C-resistens uppvisar stora variationer mellan regioner
och etniska grupper [195]. Då varje genetisk defekt är en oberoende
riskfaktor för trombos uppvisar personer med multipla defekter en
avsevärt ökad risk [177,268]. Det är därför inte ovanligt att man vid
trombosutredning finner multipla defekter. Det tycks generellt vara så
att ju vanligare en hereditär riskfaktor är, desto svagare är den och endast
ett fåtal personer med denna riskfaktor drabbas av t ex postoperativ
trombos. Å andra sidan är hälften av de venösa tromboembolier som
diagnostiseras hos patienter med hereditär trombofili utlösta av till-
fälliga händelser och skulle därför kunna undvikas med kortvarig, riktad
profylax [58,64].
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Antitrombinbrist

Antitrombin är en serinproteashämmare, som inaktiverar trombin
(faktor IIa) och faktorerna Xa, IXa, XIa och XIIa, se Kapitel 1.5. Denna
process accelereras avsevärt av heparin. Därför kan effekten av heparin
bli nedsatt vid antitrombinbrist [219].

Antitrombinbrist delas in i typ I med sänkt proteinnivå och aktivitet
och typ II med normal antigenhalt men sänkt aktivitet [136,138].
Vissa subtyper är autosomalt dominanta, andra recessiva. Homozygot
antitrombinbrist är mycket sällsynt och homozygot typ I-brist anses
oförenlig med överlevnad [98]. Den molekylära basen för ett defekt
antitrombin är komplex och det finns en lång rad mutationer beskrivna
[20,31,136,137,139].

Det stora flertalet patienter med antitrombinbrist är heterozygoter
med antitrombinnivåer på 40–70 procent av det normala [58].
Ungefär hälften av patienter med antitrombinbrist utvecklar venös
tromboembolism [60,243]. Spontan trombos ses i drygt 40 procent av
fallen och trombos i samband med annan klinisk riskfaktor i knappt
60 procent [243]. Vid graviditet hos patienter med ärftlig antitrom-
binbrist tycks risken för VTE vara högre än vid övriga trombofilier
(se vidare Kapitel 5.1).

Protein C-brist

Protein C är ett K-vitaminberoende proteas, som i aktiv form med
hjälp av kofaktorn protein S bryter ner koagulationsfaktorerna Va och
VIII och på så sätt inhiberar trombinproduktionen. Tillsammans med
antitrombin är protein C och protein S de viktigaste naturliga koagula-
tionshämmarna [205]. Protein C-brist uppvisar en mycket heterogen
genetik med mer än 150 mutationer beskrivna [197]. Dessa mutationer
ger endera upphov till minskad produktion av normalt protein C
(typ I brist) eller till produktion av abnormt protein med defekt aktivitet
(typ II brist) [26]. Protein C-brist som en hereditär trombofili beskrevs
1981 [93].
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Vid 45–50 års ålder har cirka hälften av patienter med heterozygoti för
protein C-brist haft någon form av venös tromboembolism [10,36].
Typiska högrisksituationer för trombosutveckling är kirurgi, trauma
och graviditet, men cirka 70 procent av patienterna utvecklar spontan
trombos [18]. Homozygoti ger fatala tromboser i neonatalperioden, ofta
i form av purpura fulminans [38,224]. Dubbel heterozygoti finns också
rapporterad [236].

Kumarininducerad hudnekros har beskrivits hos flera patienter med
heterozygoti för protein C-brist [19]. Detta syndrom ses under de första
dagarna av medicinering med vitamin K-antagonister och drabbar
huvudsakligen extremiteter, bröst och bål, framför allt inom fettrika
partier. Blåvioletta blåsor utvecklas till hudnekroser med en histopa-
tologisk bild av fibrintromber i hudens mikrocirkulation, i viss mån
påminnande om purpura fulminans [19]. Tillståndet anses bero på de
olika K-vitaminberoende koagulationsfaktorernas olika halveringstid
med en ökad trombingeneration initialt och därmed en möjlighet för
trombosbildning [262].

Protein S-brist

Protein S är också K-vitaminberoende och fungerar som en kofaktor till
aktiverat protein C [225]. Protein S existerar i två former i plasma, dels
som en fri funktionellt aktiv molekyl (40 procent), dels i en inaktiv
komplexbunden form (60 procent) [49]. Prevalensen för och risknivån
vid protein S-brist liknar de för protein C. Protein S-brist existerar i tre
typer: typ I med reduktion av både fritt och komplexbundet protein S,
typ II med syntes av ett abnormt protein S med sänkt aktivitet och typ
III med reduktion av endast fritt protein S [27]. Protein S-brist som
orsak till familjär trombofili beskrevs år 1984 [46,80,222]. Man måste
vara observant på de analysmetodologiska problem som kan föreligga vid
mätning av fritt protein S [179].

Trombosrisken är klart ökad, och risken för recidivtrombos tycks särskilt
hög [67]. Precis som vid protein C-brist kan homozygoti ge purpura
fulminans i nyföddhetsperioden [155]. Kumarininducerad hudnekros
har rapporterats vid heterozygoti.
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APC-resistens (faktor V Leiden mutation)

År 1993 beskrev Dahlbäck och medarbetare en familj med trombos-
förekomst och ett plasma som svarade dåligt på aktiverat protein C vid
APTT-mätning. Man fann en hög frekvens av denna APC-resistens i
konsekutiva trombospatienter som utreddes på koagulationslaboratoriet
i Malmö [238]. APC-resistens orsakas så gott som alltid av en specifik
punktmutation i faktor V (faktor V Leiden, faktor VR506Q) [28,50,
207]. Leiden-mutationen gör att faktor V blir mindre känslig för inhibi-
tion av protein C: protein S-systemet med följande trombingeneration
[205]. Två andra mutationer har beskrivits [11].

Även om den relativa trombosrisken är något lägre än för protein C-
och protein S-brist gör den höga prevalensen av APC-resistens detta till
en av de mest prevalenta riskfaktorerna för trombos i västvärlden [157].
Prevalensen av denna mutation är cirka 7 procent i Sverige och upp till
15 procent i sydliga delar av landet. Trombosrisken vid heterozygoti är
5–10 gånger högre än vid normalitet och vid homozygoti 50–100 gånger
högre. Faktor V Leiden ses endast hos vita människor [195]. Homozy-
gotabärare har en signifikant ökad risk för recidivtrombos men däremot
inte heterozygota [59,149,229].

Personer med faktor V Leiden vilka utsätts för lindriga trombospre-
disponerande situationer (ett par dagars sängläge, resa, dagkirurgi etc)
löper en relativ risk att utveckla trombos på cirka 17 gånger [64]. Dess
vanlighet i befolkningen gör att det inte är ovanligt att APC-resistens
påträffas tillsammans med andra såväl ärftliga som förvärvade risk-
faktorer för trombos med en potentierande effekt [128,188,251].
I trombospopulationer har man beskrivit hög prevalens av faktor
V Leiden [28,52,267] men vid analys av patienter som dött i lung-
embolism var prevalensen snarast lägre än i en kontrollpopulation [63].
Patienter med primär lungembolism tycks ha lägre frekvens av faktor
V Leiden-mutationen än patienter som har både DVT och lungembo-
lism [57]. Det positiva prediktiva värdet av faktor V Leiden för venös
tromboembolism var omkring 7 procent, vilket kan jämföras med en
positiv familjehistoria då värdet var 3 procent i en tysk studie [218].
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APC-resistens tycks vara en riskfaktor för trombosuppkomst trots trom-
bosprofylax med lågmolekylärt heparin efter höftledsplastik [154,239]
och detta tycks gälla i hög utsträckning för symtomatisk trombos efter
både höft- och knäledsplastik [147].

Protrombin G20210A – polymorfism

En basparspolymorfi i protrombingenen (G till A i nukleotidposition
20210) ger ökade protrombinnivåer [182,199]. Mutationen har en
prevalens på cirka 2 procent i Sverige men är vanligare i Syd- än i Nord-
europa och liksom APC-resistens sällsynt hos människor med asiatisk
eller afrikansk etnisk bakgrund [196,204]. Trombosriskökningen är
oklar och en del författare menar att risken endast ökar vid kombination
med andra medfödda eller förvärvade trombospredisponerande tillstånd,
t ex faktor V Leiden [97] och graviditet [84]. Risken för recidiverande
venös tromboembolism bland bärare av G20210A-mutationen tycks
inte större än bland ickebärare [149]. Däremot ökar recidivrisken om
patienterna är bärare av både G20210A- och faktor V Leiden-mutationen
[59].

Hyperhomocysteinemi

Höga nivåer av homocystein i plasma är associerade med ökad risk
för venös men framför allt för arteriell tromboembolism [32,55,61,
194]. Det möjliga sambandet mellan hyperhomocysteinemi och venös
tromboembolism beskrevs först av Brattström och medarbetare [39].

Hyperhomocysteinemi kan bero på mutationer i de gener som kodar för
enzymerna metylentetrahydrofolatreduktas (MTHFR) och cystation
beta-syntas [23,205] men också förvärvas genom lågt dietintag av
folsyra, vitamin B6 eller vitamin B12 [247]. Ofta hittar man emellertid
inte någon orsak [246]. Risken för venös tromboembolism tycks vara
speciellt hög hos patienter yngre än 60 år [194]. I en fall–kontrollstudie
var plasmahomocysteinnivån hos patienter med venös tromboembolism
högre än hos de matchade kontrollerna (13 mot 9 µmol, p<0,001) [140].
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Vid samtidig faktor V Leiden-mutation ökar trombosrisken med en
faktor på 10–20 [198]. Hyperhomocysteinemi ökar risken för recidi-
verande tromboembolism [65], men det är ännu inte visat att en
sänkning av homocysteinnivån, som uppnås med ökat intag av
B-vitaminer, sänker recidivrisken.

Förhöjd halt av faktor VIII

Höga koncentrationer av faktor VIII är relativt vanligt i befolkningen
och ses hos en fjärdedel av patienter med venös tromboembolism [130].
Hos patienter med markerat förhöjd plasmakoncentration av faktor VIII
ökar risken för såväl primär som recidivtrombos [132,133]. Såväl ärftliga
som förvärvade faktorer kan ligga bakom denna förhöjning.

Den gamla iakttagelsen att patienter med blodgrupp 0 har lägre
trombosrisk än patienter med övriga blodgrupper [116,242,260] kan
möjligen, åtminstone delvis, förklaras av högre faktor VIII-nivåer hos
människor med annan blodgrupp än 0 [130,244]. I den populations-
baserade Malmöstudien var blodgrupp A överrepresenterad hos trombos-
patienter [172].

Dysfibrinogenemi

Dysfibrinogenemi innebär en strukturellt betingad kvalitetsdefekt i
fibrinogenmolekylen [76]. Eftersom fibrinogenmolekylen i princip är
känd till sin struktur har det varit möjligt att karakterisera dessa defekter
på molekylär nivå. För närvarande finns över 300 defekter beskrivna
[166] och de har ofta namngivits efter den stad där defekten först
beskrevs [101,233]. Dysfibrinogenemi kan ge såväl trombos som
blödning och en kombination av dessa symtom. Personer med dys-
fibrinogenemi kan också vara symtomfria, vilket är fallet hos mer än
hälften av patienterna.

Förhöjd halt av faktor IX eller XI

Förhöjd nivå av faktor IX [253] eller av faktor XI [161] har epidemio-
logiskt kunnat knytas till ökad risk för venös tromboembolism.
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Fibrinolysdefekt

Ärftliga rubbningar i det fibrinolytiska systemet har beskrivits hos
patienter med recidiverande venös tromboembolism, men det kliniska
sambandet är betydligt svagare än vad som gäller för t ex brist på anti-
trombin, protein C och protein S.

Dysplasminogenemi har rapporterats i ett antal familjer. Det första fallet
beskrevs i Japan [13], där denna defekt anges föreligga hos 0,018 procent
[14]. Defekten har också rapporterats utan trombossjukdom [226] och
över huvud taget har det varit svårt att påvisa samband mellan enbart
fibrinolytisk defekt och symtomatisk venös tromboembolism [189].
Däremot tycks det finnas ett samband mellan postoperativ trombos och
nedsatt fibrinolytisk kapacitet [189], där en orsak kan vara hög aktivitet
av PAI-1 (plasminogenaktiveringsinhibitor) [68].

Förvärvade riskfaktorer
Det finns en lång rad förvärvade faktorer av större eller mindre vikt för
uppkomst av venös tromboembolism. Studier av sådana riskfaktorer har
framför allt gjorts i anslutning till kirurgiska ingrepp. Ibland kan det vara
svårt att isolera olika faktorer från varandra och bestämma risken som är
förknippad med enskilda faktorer.

Kirurgi

Denna faktor har diskuterats ingående ovan (Kapitel 1.3).

Ålder

Åldersfaktorn är mycket stark och incidensen stiger närmast exponen-
tiellt med stigande ålder (Figur 1, Kapitel 1.3). Venös tromboembolism
hos barn är sällsynt och i spädbarnsåldern rör det sig endera om kateter-
inducerade tromboser [56] eller njurvenstromboser [217]. Den senare
manifesterar sig oftast inom de första levnadsdagarna, framför allt hos
pojkar. Ju tidigare så kallad idiopatisk trombos debuterar desto aggressi-
vare måste man vara att utreda patienten med avseende på trombofili
av hereditär typ. Vid kateterinducerad trombos hos barn med akut
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lymfatisk leukemi föreligger ofta en genetisk defekt [256]. Ungefär en
tredjedel till en fjärdedel av venösa tromboser hos barn är lokaliserade till
extremiteterna [118].

Efter 40–45 års ålder ökar trombosrisken snabbt och närvaro av andra
riskfaktorer adderas [40,41]. Om yngre patienter utvecklar postoperativ
tromboembolism bör andra faktorer än det kirurgiska ingreppet analy-
seras, inte minst defekter inom det hemostatiska systemet. Ålder är en
oberoende riskfaktor för trombosuppkomst vid multipeltrauma [81]
liksom vid elektiv höftledsplastik [154].

Fetma

Fetma föreslogs som en riskfaktor för venös tromboembolism för över
70 år sedan [232]. Fetma tycks dock vara relativt svag riskfaktor för
trombosuppkomst och i samband med kirurgi delvis kontroversiell
(Kapitel 1.3). I en studie har påvisats att grav fetma (BMI >30 kg/m2) är
en oberoende riskfaktor för plötslig död i lungembolism [29]. En lång-
tidsuppföljning av 1913 års män i Göteborg visade att ett midjemått på
mer än 100 cm gav en fyrfaldig riskökning för venös tromboembolism
[99]. Ett BMI på ≥29,0 kg/m2 ökade risken trefaldigt i en studie av
amerikanska sjuksköterskor [88].

Varicer

Närvaro av varicer indikerar en venskada och ökar risken att utveckla
DVT 2–3 gånger [176,208]. Eftersom varicer dessutom är vanligt i
befolkningen kan man räkna med ett substantiellt bidrag till den totala
trombosbördan [77]. Risken som är associerad med varicer tycks minska
med stigande ålder [104]. Varicer ökar också risken för postoperativ
DVT i viss utsträckning [42,122,235], även vid profylax [216]. Dock är
risken för dödlig lungembolism utomordentligt låg [158].

Immobilisering

Denna faktor är svårstuderad eftersom den ofta samvarierar med andra
faktorer. Gemensamt för tillstånd med immobilisering är den nedsatta
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ventömningsfunktionen. En del sådana situationer diskuteras i
Kapitel 1.3: peroperativt, vid ryggmärgsskada med paraplegi och den
förlamade sidan vid slaganfall. I samband med trauma är spinalskada
en oberoende riskfaktor för trombosuppkomst [81]. I en populations-
baserad nästad fall–kontrollstudie var hospitalisering eller vårdhems-
boende såväl som extremitetspares oberoende riskfaktorer för venös
tromboembolism [104]. Strikt sängläge ökar trombosrisken högst
påtagligt [87]. Även sängläge under kortare tid ger en cirka tre gånger
ökad trombosrisk enligt en fall–kontrollstudie [64]. Den påtagliga
ökningen av död i lungembolism under Blitzen i London tillskrevs
timmar av stillasittande i skyddsrum [231].

Långa resor

En situation som diskuterats en hel del är långa resor. John Homans
beskrev 1954 hur en 19-årig kvinna utvecklade en trombos i samband
med en bilresa från Nebraska till Boston [110]. I samband med flygresor
har begreppet ”the economy class syndrome” myntats [48,85,240].
I flera uppsatser har patientserier därefter beskrivits där framför allt långa
flygresor har angivits som utlösande orsak till venös tromboembolism
[15,66,163,223,230]. Olika faktorer uppges kunna vara av vikt förutom
immobiliseringen: kompression av v politea pga läget i flygplansstolen,
relativ hypoxi, intorkning, låg luftfuktighet och ödemutveckling. I den
hypobara miljön har dessutom påvisats en ordentligt aktiverad koagula-
tion [22].

Patienter som utvecklade trombos i samband med en lång flygresa
uppvisade i en studie i medeltal tre andra riskfaktorer såsom övervikt,
kronisk hjärtsjukdom, hormonell terapi, tidigare venös tromboembo-
lism, malignitet etc [15]. I en nyligen publicerad fall–kontrollstudie
fann man att långresa (bil, tåg eller flyg) ger en fyrfaldig riskökning för
trombosuppkomst [71]. Lungembolism är en viktig orsak till död i
samband med flygresor [214]. I en obduktionsstudie orsakades 11 av
61 dödsfall hos personer som just avslutat en flygresa av lungemboli
[214]. En annan nypublicerad fall–kontrollstudie har ifrågasatt den
ökade risken för DVT hos långresenärer [131]. I denna studie utgick
man från patienter med identisk symtombild och där trombos
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diagnostiserats med ultraljud eller flebografi hos 186 patienter mot
602 kontroller. Trombosfrekvensen var 5 respektive 7 procent.
Korrektion för ålder, kön, symtomduration, tidigare tromboembolism
och malignitet samt nyligen genomgången kirurgi eller trauma ändrade
inte slutsatserna.

Endast i en studie har man systematiskt undersökt flygresenärer såväl
före som efter flygresan för att kartlägga trombosfrekvensen [223].
Man använde ultraljud och fann trombos i 10 procent av fallen, samtliga
i underbensvener. Studien har dock kritiserats starkt av metodologiska
skäl och frågan om ekonomiklassyndromets incidens kvarstår att lösa
[144].

Som ett indirekt tecken på effekten av immobilisering och nedsatt
ventömning kan man se det faktum att metoder som stimulerar
ventömningen har en trombosprofylaktisk effekt (för vidare diskussion
se Kapitel 2.1).

Tidigare venös tromboembolism

Patienter som haft en trombos, även adekvat behandlad, löper en ordent-
ligt ökad risk att utveckla vidare venös tromboembolism i framtiden [25,
100,172,180,186]. I en studie har risken uppgivits till 30 procent på åtta
år [185], i en annan 23 procent på fem år [103], i en tredje 22 procent på
fem år [100]. Efter en andragångstrombos stiger den kumulativa femårs-
incidensen ytterligare, till 28 procent i en studie [100]. Oberoende
riskfaktorer för trombosrecidiv var stigande ålder och kroppsmasseindex
(BMI), pares, malignitet och neurokirurgiskt ingrepp [103]. Prandoni
och medarbetare fann att 8,6 procent av 58 patienter med cancer jämfört
med 1,3 procent av 217 patienter utan cancer utvecklade recidiv trots
pågående adekvat trombosterapi [184,185]. Liknande siffror förelåg i
den så kallade Columbusstudien [8]. Det finns flera mekanismer som
kan tänkas ansvariga för ökad trombosrisk om patienten redan en gång
haft trombos:
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• endotelskada
• klaffdestruktion med reflux och stas
• utveckling av ett posttrombotiskt syndrom med nedsatt fibrinolytisk

kapacitet
• en generellt ökad trombogenicitet som kvarstår.

Mot de tre första faktorerna talar en studie som visar att recidiv uppstod
minst lika ofta i det kontralaterala benet [150]. Risken för recidiv är
större om patienten haft en kryptogen eller idiopatisk trombos än om
trombosen haft en klart utlösande faktor [149]. Det faktum att sido-
lokalisationen av den tidigare trombosen är en dålig predictor för på
vilken sida recidivet uppstår talar för att en generell trombosbenägenhet
är en viktig faktor [150,220]. Tidigare venös tromboembolism är en
oberoende riskfaktor för postoperativ DVT [42,74,75,169]. Ett metodo-
logiskt dilemma vilket man bör vara medveten om är de diagnostiska
problem som föreligger när det gäller att fastställa om ett färskt trombos-
recidiv föreligger i ett ben med posttrombotiska förändringar [129,143].

Blodgrupp

Se ovan under rubriken Förhöjd halt av faktor VIII.

Hormonterapi (HRT, hormone replacement therapy)

Östrogen för klimakteriebehandling ökar trombosrisken med 2–5 gånger
i observationella studier [117,152,205,208] och en signifikant ökning
har också rapporterats från randomiserade studier [89,90,109].
Riskökningen är speciellt uttalad vid samtidig trombofili (APC-resistens,
antitrombinbrist, protein C-brist, hög halt av faktor IX) [152]. Risken
tycks också öka vid samtidig fetma [54,117] samt hos patienter med
samtidig fraktur, cancer eller hospitalisering [90]. Trombosrisken ökar
med högre östrogendos men inte med behandlingstidens längd [117].
Det föreligger också en riskökning för lungembolism av samma storleks-
ordning som den ökade trombosrisken [94]. Riskökningen för trombos
är cirka 2,9 jämfört med kontrollpatienter [111]. Frågan om risken för
venös tromboembolism vid östrogenbehandling har nyligen granskats i
SBU-rapporten ”Behandling med östrogen” [1].
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P-piller

Efter Jordans fallbeskrivning av lungembolism vid användning av p-piller
har sambandet studerats och debatterats intensivt [120]. Ett flertal
studier publicerades, de flesta av fall–kontrollkaraktär, med riskökningar
på mellan fyra och elva gånger [2,114,213,258]. Den ökade risken
(fyra till sju gånger) verifierades i två stora prospektiva kohortstudier
med sammanlagt nästan 40 000 kvinnor [3,183]. I relativt tidiga studier
visades minskad tromboembolirisk med minskad östrogenmängd [34,
115,259]. Östrogenhaltens betydelse fastställdes av Gerstman och med-
arbetare som påvisade ett dos–responsförhållande (analys av över
2,5 miljoner recept) [86]. Genom åren har därför östrogeninnehållet i
p-piller successivt minskats för att reducera trombosrisken men den är
fortfarande ökad med fyra till sex gånger [6,69,254]. Den absoluta risken
är fortfarande mycket låg eftersom de som använder p-piller är så unga.
Omvänt kan sägas att p-piller är en av de viktigaste riskfaktorerna hos
yngre kvinnor som utvecklar venös tromboembolism. Incidensen venös
tromboembolism hos kvinnor i åldern 15 till 44 år är mindre än 100 per
1 000 000 kvinnor och år, vid p-pilleranvändning stiger incidensen
till åtminstone 300 men detta är ju fortfarande låga siffror [9,206].

Under senare år har försiggått en debatt om risken för venös trombos
med den så kallade tredje generationens p-piller varvid delvis motstridiga
uppgifter och åsikter framförts. I en nyligen utförd metaanalys, där all
rimlig hänsyn tagits till olika påverkande faktorer av vikt, har påvisats
att kvinnor som tar tredje generationens p-piller har en 1,7-faldigt och
signifikant ökad risk att utveckla venös trombos jämfört med de som
tar andra generationens p-piller [124]. Risken är högst för förstagångs-
användare och under det första året som p-pillren används. I absoluta tal
innebär detta att övergång från tredje till andra generationens p-piller
skulle spara två till fyra dödsfall per 1 000 000 kvinnoår.

Faktor V Leiden verkar synergistiskt med p-piller avseende trombos-
risk [30,254]. I åldersgruppen 15–49 år var incidensen DVT 0,8 per
10 000 kvinnor och år utan p-piller och med normal genotyp, 3,0 vid
användning av p-piller med normal genotyp, 5,7 utan p-piller med faktor
V Leiden genotyp och 28,5 vid kombinationen. I en studie påvisades
APC-resistens hos 30 procent av kvinnor med tromboembolism under
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p-pillerbruk mot 10 procent hos icke-gravida kontroller (frekvensen
var 60 procent hos gravida kvinnor med trombos) [106]. Huruvida
APC-resistensscreening är motiverad före förskrivning av p-piller har
varit föremål för debatt och frågan torde inte vara avgjord [51,53,165,
175,263].

P-piller leder till ett flertal trombogena förändringar i det hemostatiska
systemet såsom ökning av fibrinogen, faktorerna II, VII, IX, X och
XII tillsammans med minskning av antitrombin [33,45,78,156,209].
Somliga defekter tar flera veckor att normalisera efter utsättande av
p-piller vilket är viktigt att beakta i samband med elektiva kirurgiska
ingrepp [200]. Kvinnor som står på p-piller har en ökad lungemboli-
seringsrisk i samband med kirurgi [191].

Malignitet
Relationen mellan malignitet och venös tromboembolism är tvåfaldig.
Dels kan idiopatisk DVT vara ett paramalignt fenomen och föregå
cancerdiagnosen med många månader, vilket diskuteras i Kapitel 5.2,
dels har patienter med manifest malign sjukdom en ökad risk att
utveckla trombos. Venös tromboembolism hos patienter med malignitet
tycks genomsnittligt mer extensiv och svårare att kontrollera terapeutiskt
[121,193]. Dödligheten är dessutom signifikant högre än hos patienter
med enbart venös tromboembolism [146]. Det är större risk för ockult
cancer om man har trombos i båda benen [193].

Förekomsten av cancer är den främsta riskfaktorn för recidiverande venös
tromboembolism trots adekvat antikoagulantiabehandling [62,241].
Tromboembolirisken ökar vid kemo- och/eller hormonterapi [104,145].
Patienter med ovarialcancer och postoperativ kemoterapi löper risk att
utveckla trombos under flera månader efter operationen [266]. Anti-
östrogenet tamoxifen är i sig själv trombogent och fördubblar trombos-
frekvensen [73,257]. Kombinationen kemoterapi och tamoxifen tycks
öka risken för såväl arteriell som venös tromboembolism jämfört med
tamoxifen enbart [190,212]. Den ökade risken föreligger både pre- och
postmenopausalt. L-asparaginas som används vid akut lymfatisk leukemi
ökar trombosrisken genom sänkning av antitrombinnivån [173].
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När det gäller malignitet som riskfaktor för postoperativ trombos-
uppkomst föreligger en komplex situation, där patienter som genomgår
kirurgi för malign sjukdom ofta har många andra riskfaktorer dessutom
såsom högre ålder, längre operationstid, högre grad av immobilisering
etc. Flera studier har påvisat två till tre gånger så hög trombosfrekvens
efter operation för malignitet jämfört med operation för benign sjukdom
[123,250,261]. Efter korrektion för andra riskfaktorer har dock infly-
tandet av den maligna sjukdomen minskat [37,42,74,79]. I Tabell 4
sammanfattas data från studier där patienter opererats för malign och
benign buksjukdom utan trombosprofylax och där fibrinogenupptagstest
använts för trombosdiagnostik.

Polycytemi

Polycytemi är en myeloprolifierativ sjukdom med hög erytrocytvolym-
fraktion. Förutom en primär form (polycytemia vera) finns flera orsaker
till sekundär polycytemi såsom obstruktiv lungsjukdom, cancer, låga
syrgastryck på höga höjder etc. Åtminstone vid polycytemia vera är
risken ökad för såväl venös som arteriell tromboembolism [7,17,72,
168,215].

Antifosfolipidsyndromet

Patienter med systemisk lupus erythematosus kan ha autoantikroppar
mot negativt laddade fosfolipider och uppvisa kliniska manifestationer
i form av trombotiska komplikationer och missfall [35,70,151,167,171].
Ett flertal mekanismer har föreslagits för att förklara den trombogena
effekten av fosfolipidantikroppar eller lupus antikoagulans. Antikrop-
parnas heterogenicitet avspeglas i att de påverkar exempelvis trombin,
trombocyter och kärlväggsendotel. Det är paradoxalt och inte helt utrett
hur autoantikroppar med antikoagulanseffekt in vitro kan vara associe-
rade med trombotiska komplikationer in vivo [92]. Lupus antikoagulans
är egentligen inget bra begrepp eftersom antikropparna kan förekomma
vid andra autoimmuna sjukdomar, i samband med exposition för vissa
läkemedel och infektioner, vid malignitet samt av och till utan uppenbar
orsak [245]. Det har uppgivits att cirka en tredjedel av patienter med
dessa antikroppar utvecklar trombotiska komplikationer [142]. Efter
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venös tromboembolism indikerar närvaro av antikardiolipinantikroppar
en signifikant ökad risk för tromboembolirecidiv och också för död
[221].

Hos patienter med arteriella och/eller venösa tromboser utan annan klar
riskfaktor ska antifosfolipidsyndromet misstänkas. Misstanken stärks om
patienten har trombocytopeni, livido reticularis, anamnes på graviditets-
komplikationer eller autoimmun sjukdom. I en fall–kontrollstudie
hade 8,5 procent av trombospatienter lupus antikoagulans mot ingen
i kontrollgruppen (p=0,007) [228].

Antipsykotisk behandling

Att en relation skulle kunna föreligga mellan antipsykotisk medicinering
och venös tromboembolism föreslogs redan på 1950-talet [91,164].
Sambandet har därefter av och till diskuterats [96,160,255]. I en
nyligen publicerad rapport har påpekats en risk för att den antipsykotiska
substansen klozapin kan ge venös tromboembolism [113]. Tolv fall
(medelålder 36,5 år (25–59 år)) presenteras varav fem dödsfall med lung-
embolism. Liknande samband mellan klozapin och dödlig lungembolism
har föreslagits av andra [134,159,237,248]. Klozapin kan också ge en
bild av myokardit och kardiomyotoni, även med dödlig utgång [126].

I en populationsbaserad nästad fall–kontrollstudie var risken signifikant
ökad för venös tromboembolism hos användare av konventionella
antipsykotiska farmakologiska substanser jämfört med icke-användare,
odds ratio 7,1 (KI 2,3 till 22) [269]. Risken var högst under den första
månadens användning. Man utgick från 29 952 patienter med en medel-
uppföljningstid på 6,8 år.

Rökning

Rökningens roll är betydligt mer svårvärderad än vad gäller dess bety-
delse för arteriell sjukdom. I populationsbaserade studier tycks rökning
öka risken för lungembolism [88] och trombos [99]. I Nurses’ Health
Study (en prospektiv kohort av 112 822 kvinnor) påvisades en relativ
risk på 1,9 (KI 0,9 till 3,7) vid daglig rökning av 25 till 34 cigaretter och
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3,3 (KI 1,7 till 6,5) vid daglig rökning av 35 cigaretter eller mer, alltså en
avsevärd konsumtion [88]. Däremot har man inte funnit någon risk-
ökning för uppkomst av postoperativ venös trombos [44,107,154,
181,187].

Alkoholism

Alkoholism som riskfaktor föreslogs när man fann en klar överrepresen-
tation av alkoholister i en trombospopulation jämfört med normal-
befolkningen (20 procent mot 4 procent) [174]. Sambandet är dock
oklart och immobilisering torde kunna förklara en del av den ökade
risken liksom hemokoncentration.

Infektion

Endast få studier som har studerat infektion som potentiell riskfaktor
finns. I några studier av patienter med pneumoni, urinvägsinfektion
och erysipelas och med användning av fibrinogenupptagstest (FUT)
upptäcktes endast få patienter med trombos [125,148,249]. I en skotsk
undersökning, också med användning av FUT, fann man en hög
trombosfrekvens (26 procent) i en patientgrupp med bröstinfektion
och/eller hjärtsvikt, sannolikt sjukare patienter än i de andra nämnda
studierna [21].

Infektion, speciellt lokal infektion i extremiteter och sepsis, har angivits
vara en särskild riskfaktor hos barn [265]. Nyligen har antytts att
patienter med HIV, som behandlas med proteashämmare, skulle ha en
ökad venös trombosfrekvens (7 av 650 fall jämfört med 2 av 1 050 under
perioden utan proteashämmare) [83]. Medeltiden till trombosdebut var
72 dagar. Infektionskomplikationer efter kolorektal kirurgi ökar risken
för postoperativ DVT (se Kapitel 1.3).

Diabetes mellitus

Med användning av FUT kunde inte någon högre trombosfrekvens
hos patienter med diabetes jämfört med personer utan diabetes påvisas
[119]. I denna studie hade patienterna ytterligare någon potentiell
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riskfaktor såsom hjärtinfarkt, hjärtsvikt, slaganfall eller ett kirurgiskt
ingrepp. En patientgrupp där emellertid diabetes mellitus tycks utgöra
en klar riskfaktor är diabetespatienter som genomgår njurtransplantation
[16,24].



B LO D P RO P P  –  F Ö R E B YG G A N D E ,  D I A G N O S T I K  O C H  B E H A N D L I N G  AV

V E N Ö S  T RO M B O E M B O L I S M ,  V O LY M  I
190

Tabell 1 Riskklassifikation för postoperativ tromboembolism.

Låg Moderat Hög Mycket hög
risk risk risk risk

Vadtrombos (%) 2 10–20 20–40 40–80

Proximal trombos (%) 0,4 2–4 4–8 10–20

Klinisk lungembolism (%) 0,2 1–2 2–4 4–10

Dödlig lungembolism (%) 0,02 0,1–0,4 0,4–1,0 1–5

Exempel på ingrepp i olika riskkategorier:

Låg risk: Okomplicerad mindre kirurgi hos patienter <40 år och utan kliniska
riskfaktorer.

Moderat risk: Operation på patienter 40–60 år utan övriga riskfaktorer. Stor kirurgi på
patienter under 40 år. Mindre kirurgi på patienter med riskfaktorer.

Hög risk: Kirurgi på patienter >60 år eller med riskfaktorer. Stor kirurgi på patienter
40–60 år med riskfaktorer.

Mycket hög risk: Stor kirurgi på patienter >40 år med tidigare tromboembolism, malignitet
eller trombofili. Ortopedisk nedre extremitetskirurgi. Slaganfall, multipel-
trauma eller ryggmärgsskada.

Tabell 2 Huvudsaklig orsak till flebografiskt diagnostiserade tromboser (procent).

Nordström Ouriel
och medarbetare [172] och medarbetare [178]
Malmö 1987 (n=366) Cleveland, Rochester

1988–1998 (n=885)

Postoperativ 28 35

Malignitet 9 9,5

Trauma 10 7,9

Trombofili 3 4,1

Neurologisk sjukdom 2,5

Långvarig immobilisering 2,5

Idiopatisk 50 39
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Tabell 4 Postoperativ trombosfrekvens efter allmänkirurgiska ingrepp
utan trombosprofylax på patienter med och utan malign sjukdom
(fibrinogenupptagstest för diagnos).

Författare, år med cancer utan cancer

The Multicentre
Trial Committee 1984 [4] 9/37 (22%) 13/53 (24%)

Allan 1983 [12] 31/100 (31%) 21/100 (21%)

Hills 1972 [108] 8/16 (50%) 7/34 (21%)

Kakkar 1970 [123] 24/59 (41%) 38/144 (26%)

Rosenberg 1975 [202] 28/66 (42%) 29/128 (23%)

Sue-Ling 1986 [234] 12/23 (52%) 16/62 (26%)

Walsh 1974 [250] 16/45 (35%) 22/217 (10%)

128/346 (37%) 146/738 (20%)

Tabell 3 Riskfaktorer för venös tromboembolism – prevalens och relativ risk
[112,135,205].

Prevalens Prevalens Prevalens Riskökning
i befolk- hos vid för venös
ningen patienter recidiv trombo-

med DVT DVT embolism
(%) (%) (%)

Antitrombinbrist 0,02–0,2 1 0,5–0,7 >15 gånger

Protein C-brist 0,2–0,4 3 1–9 cirka 10 gånger

Protein S-brist 0,2 1–2 1–13 cirka 10 gånger

APC Resistens 5* 20 50 cirka 8 gånger

Protrombin G-20210A 2* 6 2–3 gånger

Hög koncentration av 11 25 cirka 6 gånger
faktor VIII

Hyperhomocysteinemi 5 10–15 3–4 gånger
(åldersberoende)

P-piller 6 20 2–4 gånger

Tidigare DVT 2 14 8 gånger

* Stora skillnader mellan olika befolkningar
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