1.6 Riskfaktorer

Vends tromboembolism (VTE) dr en multifaktoriell sjukdom med
interaktion mellan #rftliga och forvirvade riskfaktorer [64,203,205,211,
252]. Ett bekymmer i riskfaktorstudier 4r att nirvaron av ett statistiske
samband inte nédvindigtvis innebir ett kausalt forhallande. Det tycks
ocksd vara s att det ofta krivs att flera riskfaktorer samverkar for att en
trombos ska bildas [203]. Manga patienter har flera riskfaktorer och
riskerna ir kumulativa [75].

Riskfaktorbedomning vid kirurgi

Medvetna om den vendsa trombosens komplexitet har flera forfattare
forsoke forbittra preoperativ riskfaktorbedémning genom att utifrin
en logistisk regressionsanalys konstruera riskfaktorindices, dir olika
potentiella riskfaktorer fir olika vikt och summeras i ett index eller en
formel. Ett flertal sddana har beskrivits, framfor allt med avseende pa
risken att utveckla postoperativ DVT [43,47,102,127,153,162,192,
201,234,264]. Sensitivitet och specificitet ir ofta liga och det har ofta
varit svért att reproducera det prediktiva virdet av ett index i ytterligare
studier. Dessutom har olika indices varit alltfor komplicerade for att
vara virdefulla i den kliniska situationen vid riskbedomning av enskilda
patienter. Rent forskningsteoretiskt borde utvirderingen av ett risk-
faktorindex genomldpa flera faser men detta har hitintills aldrig skett:

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

2. Detta index analyseras prospektivt, dvs man studerar trombosfrekvens
i en ny patientpopulation utan risk eller med hog och 1ag risk enligt
konstruerat index. Hirvid fir man en uppfattning om ens forsta
retrospektiva analys varit rimlig och riktig eller om det i sjilva verket
kanske 4r andra faktorer som ir viktiga.
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3. Ur trombosprofylaxsynvinkel maste man direfter gora ytterligare en
prospektiv studie. Patienter med hog trombosrisk enligt index fir den
trombosprofylax man avser evaluera, och trombosfrekvensen jimférs
i denna grupp med frekvensen i den grupp som enligt index har lig
risk och dirfor inte behover profylax. Ur vetenskaplig synvinkel kan
uppliggningen skirpas ytterligare genom att patienter i den forst-
nimnda gruppen randomiseras till att erhilla profylax eller inte.
Nigra dylika studier finns for nirvarande inte.

I klinisk verksamhet finns i dag en rad olika riskbedomningssystem med
olika grad av komplexitet. Nir man bestimmer sig for att anvinda ett
system bor vissa kriterier vara uppfyllda:

* identifikation av de patienter som skulle fi trombos utan profylax
e faststillande av korrekt riskniva for att kunna ge adekvat profylax
* mojlighet att utesluta patienter som inte skulle utveckla trombos

* enkelhet for att fi genomslagskraft, dvs inte behov av laboratorie-
monitorering, komplicerade utrikningsformler etc

* identifikation av patienter som loper hog risk f6r bldnings-
komplikation av farmakologisk profylax.

Det finns flera modeller f6r riskbedomning [5,41,95,141,170]. En ofta
anvind klassifikation baserad pé tva studier [170,210] har rekom-
menderats av American College of Chest Physicians’ Conference on
Antithrombotic Therapy [82] (Tabell 1). Gemensamt f6r olika bedém-
ningssystem 4r att de delar in patienter i tre eller fyra nivier beroende
pa risk att utveckla postoperativ tromboembolism. En nackdel med
nuvarande riskbeddmningssystem ir att de inte ir absoluta, dvs for
manga patienter fir profylax och andra patienter utvecklar trombos trots
profylax. I stort sett dr systemen dessutom utarbetade f6r patienter som
genomgdr kirurgi. Hur anvindning av olika riskbedomningssystem
paverkar morbiditet och dédlighet i venos tromboembolism i popula-
tionen ir inte prospektivt utvirderat, och det 4r tveksamt om det
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ndgonsin kommer att géras av sdvil logistiska, etiska som obduktions-
frekvensmissiga skil.

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

Sett ur ett genderperspektiv 4r den totala incidensen av vends trombo-
embolism marginellt hégre hos min 4n hos kvinnor. Under kvinnans
fertila dldersperiod 4r dock incidensen hégre hos kvinnor (VTE relaterad
till graviditet, puerperium och p-piller). Efter 45—50 ars alder ir risken
hégre hos min [105,172,227].

Arftliga riskfaktorer

En rad irftliga defekter i det hemostatiska systemet har identifierats som
orsak till DVT. Ett sddant samband identifierades forsta gdngen 1965 d&
norrmannen Egeberg beskrev en familj med hog frekvens av trombos
och antitrombinbrist. Direfter har manga former av familjir trombofili
beskrivits med varierande prevalens i befolkningen (Tabell 3). Nir det
giller de olika defekternas kliniska risk maste hinsyn tas till savil
prevalensen som till defektens relativa risk att orsaka trombos. Sdlunda
dr exempelvis protein C-brist en starkt trombospredisponerande faktor
men sillsynt, medan forh6jd niva av faktor VIII ger en liten riskokning
men ir betydligt vanligare férekommande [205]. Vissa defekter sisom
aktiverad protein C-resistens uppvisar stora variationer mellan regioner
och etniska grupper [195]. D4 varje genetisk defekt 4r en oberoende
riskfaktor f6r trombos uppvisar personer med multipla defekter en
avsevirt 6kad risk [177,268]. Det r dirfor inte ovanligt att man vid
trombosutredning finner multipla defekter. Det tycks generellt vara si
att ju vanligare en hereditir riskfaktor 4r, desto svagare dr den och endast
ett fital personer med denna riskfaktor drabbas av t ex postoperativ
trombos. A andra sidan ir hilften av de vendsa tromboembolier som
diagnostiseras hos patienter med hereditir trombofili utlésta av till-
filliga hindelser och skulle dirfér kunna undvikas med kortvarig, riktad
profylax [58,64].
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Antitrombinbrist

Antitrombin ir en serinproteashimmare, som inaktiverar trombin
(faktor I1a) och faktorerna Xa, IXa, XIa och XIla, se Kapitel 1.5. Denna
process accelereras avsevirt av heparin. Dirfor kan effekten av heparin
bli nedsatt vid antitrombinbrist [219].

Antitrombinbrist delas in i typ I med sinkt proteinnivé och aktivitet
och typ II med normal antigenhalt men sinkt aktivitet [136,138].
Vissa subtyper ir autosomalt dominanta, andra recessiva. Homozygot
antitrombinbrist ar mycket sillsynt och homozygot typ I-brist anses
oforenlig med overlevnad [98]. Den molekylira basen for ett defeke
antitrombin 4r komplex och det finns en ling rad mutationer beskrivna

[20,31,136,137,139].

Det stora flertalet patienter med antitrombinbrist dr heterozygoter
med antitrombinnivier p& 40—70 procent av det normala [58].
Ungefir hilften av patienter med antitrombinbrist utvecklar vends
tromboembolism [60,243]. Spontan trombos ses i drygt 40 procent av
fallen och trombos i samband med annan klinisk riskfaktor i knappt
6o procent [243]. Vid graviditet hos patienter med irftlig antitrom-
binbrist tycks risken f6r VTE vara hogre 4n vid 6vriga trombofilier

(se vidare Kapitel 5.1).

Protein C-brist

Protein C ir ett K-vitaminberoende proteas, som i aktiv form med

hjilp av kofaktorn protein S bryter ner koagulationsfaktorerna Va och
VIII och pa sd sitt inhiberar trombinproduktionen. Tillsammans med
antitrombin ir protein C och protein S de viktigaste naturliga koagula-
tionshimmarna [205]. Protein C-brist uppvisar en mycket heterogen
genetik med mer 4n 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 hereditir trombofili beskrevs
1981 [93].
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Vid 45—s50 ars dlder har cirka hilften av patienter med heterozygoti for
protein C-brist haft nigon form av vends tromboembolism [10,36].
Typiska hogrisksituationer f6r trombosutveckling ir 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 ocksd
rapporterad [230].

Kumarininducerad hudnekros har beskrivits hos flera patienter med
heterozygoti f6r protein C-brist [19]. Detta syndrom ses under de forsta
dagarna av medicinering med vitamin K-antagonister och drabbar
huvudsakligen extremiteter, brost och bal, framfér allt inom fettrika
partier. Blavioletta blésor utvecklas till hudnekroser med en histopa-
tologisk bild av fibrintromber i hudens mikrocirkulation, i viss man
padminnande om purpura fulminans [19]. Tillstdindet anses bero pd de
olika K-vitaminberoende koagulationsfaktorernas olika halveringstid
med en okad trombingeneration initialt och dirmed en majlighet for

trombosbildning [262].

Protein S-brist

Protein S ir ocksd K-vitaminberoende och fungerar som en kofaktor till
aktiverat protein C [225]. Protein S existerar i tva former i plasma, dels
som en fri funktionellt aktiv molekyl (40 procent), dels i en inaktiv
komplexbunden form (60 procent) [49]. Prevalensen f6r och risknivin
vid protein S-brist liknar de f6r protein C. Protein S-brist existerar i tre
typer: typ I med reduktion av bade fritt och komplexbundet protein S,
typ II med syntes av ett abnormt protein S med sinke aktivitet och typ
III med reduktion av endast fritt protein S [27]. Protein S-brist som
orsak till familjir trombofili beskrevs ar 1984 [46,80,222]. Man madste
vara observant pa de analysmetodologiska problem som kan féreligga vid
mitning av fritt protein S [179].

Trombosrisken ir klart 6kad, och risken f6r recidivirombos tycks sirskilt
hég [67]. Precis som vid protein C-brist kan homozygoti ge purpura
fulminans i nyféddhetsperioden [155]. Kumarininducerad hudnekros
har rapporterats vid heterozygoti.
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APC-resistens (faktorV Leiden mutation)

Ar 1993 beskrev Dahlbick och medarbetare en familj med trombos-
forekomst och ett plasma som svarade daligt pé aktiverat protein C vid
APTT-mitning. Man fann en hog frekvens av denna APC-resistens i
konsekutiva trombospatienter som utreddes pa koagulationslaboratoriet
i Malmé [238]. APC-resistens orsakas sd gott som alltid av en specifik
punktmutation i faktor V (faktor V Leiden, faktor VR506Q)) [28,50,
207]. Leiden-mutationen gér att faktor V blir mindre kinslig f6r inhibi-
tion av protein C: protein S-systemet med f6ljande trombingeneration
[205]. Tv4 andra mutationer har beskrivits [11].

Aven om den relativa trombosrisken ir nigot ligre in for protein C-
och protein S-brist gor den hdga prevalensen av APC-resistens detta till
en av de mest prevalenta riskfaktorerna for trombos i vistvirlden [157].
Prevalensen av denna mutation ir cirka 7 procent i Sverige och upp till
15 procent i sydliga delar av landet. Trombosrisken vid heterozygoti ar
s—10 ganger hogre dn vid normalitet och vid homozygoti so-100 ginger
hogre. Faktor V Leiden ses endast hos vita minniskor [195]. Homozy-
gotabirare har en signifikant kad risk for recidivirombos men ddremot
inte heterozygota [59,149,229].

Personer med faktor V Leiden vilka utsitts for lindriga trombospre-
disponerande situationer (ett par dagars singlige, resa, dagkirurgi etc)
l6per en relativ risk att utveckla trombos pa cirka 17 ginger [64]. Dess
vanlighet i befolkningen gor att det inte 4r ovanligt att APC-resistens
patriffas tillsammans med andra sdvil érftliga som férvirvade risk-
faktorer fér trombos med en potentierande effekt [128,188,251].

I trombospopulationer har man beskrivit hég prevalens av faktor

V Leiden [28,52,267] men vid analys av patienter som dott i lung-
embolism var prevalensen snarast ligre 4n i en kontrollpopulation [63].
Patienter med primir lungembolism tycks ha ligre frekvens av faktor
V Leiden-mutationen 4n patienter som har bide DVT och lungembo-
lism [57]. Det positiva prediktiva virdet av faktor V Leiden f6r vendos
tromboembolism var omkring 7 procent, vilket kan jimforas med en
positiv familjehistoria dé virdet var 3 procent i en tysk studie [218].
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APC-resistens tycks vara en riskfaktor f6r trombosuppkomst trots trom-
bosprofylax med lagmolekylirt heparin efter hoftledsplastik [154,239]
och detta tycks gilla i hog utstrickning for symtomatisk trombos efter
bade hoft- och kniledsplastik [147].

Protrombin G20210A - polymorfism

En basparspolymorfi i protrombingenen (G till A i nukleotidposition
20210) ger 8kade protrombinnivéer [182,199]. Mutationen har en
prevalens pa cirka 2 procent i Sverige men ir vanligare i Syd- 4n i Nord-
europa och liksom APC-resistens sillsynt hos mianniskor med asiatisk
eller afrikansk etnisk bakgrund [196,204]. Trombosriskokningen 4r
oklar och en del forfattare menar att risken endast 6kar vid kombination
med andra medfédda eller forvirvade trombospredisponerande tillstand,
t ex faktor V Leiden [97] och graviditet [84]. Risken fér recidiverande
vends tromboembolism bland birare av G20210A-mutationen tycks

inte storre 4An bland ickebirare [149]. Diremot 6kar recidivrisken om
patienterna ir birare av bide G20210A- och faktor V Leiden-mutationen

[59].

Hyperhomocysteinemi

Héga nivéer av homocystein i plasma ir associerade med 6kad risk
for venods men framfor alle for arteriell tromboembolism [32,55,61,
194]. Det mojliga sambandet mellan hyperhomocysteinemi och vends
tromboembolism beskrevs forst av Brattstrom och medarbetare [39].

Hyperhomocysteinemi kan bero pd mutationer i de gener som kodar f6r
enzymerna metylentetrahydrofolatreduktas (MTHEFR) och cystation
beta-syntas [23,205] men ocksd forvirvas genom lagt dietintag av
folsyra, vitamin B6 eller vitamin B12 [247]. Ofta hittar man emellertid
inte ndgon orsak [246]. Risken for vends tromboembolism tycks vara
speciellt hog hos patienter yngre dn 6o ar [194]. I en fall-kontrollstudie
var plasmahomocysteinnivin hos patienter med vends tromboembolism
hégre dn hos de matchade kontrollerna (13 mot 9 mol, p<o,oo1) [140].
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Vid samtidig faktor V Leiden-mutation dkar trombosrisken med en
faktor pd 1020 [198]. Hyperhomocysteinemi 6kar risken for recidi-
verande tromboembolism [65], men det ir dnnu inte visat att en
sinkning av homocysteinnivin, som uppnds med okat intag av
B-vitaminer, sinker recidivrisken.

Forhojd halt av faktor VIII

Hoga koncentrationer av faktor VIII 4r relativt vanligt i befolkningen
och ses hos en fjirdedel av patienter med vends tromboembolism [130].
Hos patienter med markerat f6rhojd plasmakoncentration av faktor VIII
okar risken for sdvil primir som recidivtrombos [132,133]. Savil arftliga
som forvirvade faktorer kan ligga bakom denna f6rhéjning.

Den gamla iakttagelsen att patienter med blodgrupp 0 har ligre
trombosrisk dn patienter med 6vriga blodgrupper [116,242,260] kan
majligen, dtminstone delvis, forklaras av hogre faktor VIII-nivéer hos
minniskor med annan blodgrupp 4n 0 [130,244]. I den populations-
baserade Malméstudien var blodgrupp A 6verrepresenterad hos trombos-
patienter [172].

Dysfibrinogenemi

Dysfibrinogenemi innebir en strukeurellt betingad kvalitetsdefek i
fibrinogenmolekylen [76]. Eftersom fibrinogenmolekylen i princip ir
kind till sin strukeur har det varit méjligt att karakterisera dessa defekter
pa molekyldr niva. Fér nirvarande finns 6ver 300 defekter beskrivna
[166] och de har ofta namngivits efter den stad dir defekten forst
beskrevs [101,233]. Dysfibrinogenemi kan ge sdvil trombos som
blédning och en kombination av dessa symtom. Personer med dys-
fibrinogenemi kan ocksd vara symtomifria, vilket ér fallet hos mer 4n
hilften av patienterna.

Forhojd halt av faktor IX eller XI

Forhojd niva av fakeor IX [253] eller av faktor XI [161] har epidemio-
logiskt kunnat knytas till 8kad risk for vends tromboembolism.
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Fibrinolysdefekt

Arftliga rubbningar i det fibrinolytiska systemet har beskrivits hos
patienter med recidiverande vends tromboembolism, men det kliniska
sambandet ir betydligt svagare 4n vad som giller f6r t ex brist pa anti-
trombin, protein C och protein S.

Dysplasminogenemi har rapporterats i ett antal familjer. Det forsta fallet
beskrevs i Japan [13], dir denna defekt anges foreligga hos 0,018 procent
[14]. Defekten har ocksa rapporterats utan trombossjukdom [226] och
over huvud taget har det varit svirt att pavisa samband mellan enbart
fibrinolytisk defekt och symtomatisk vends tromboembolism [189].
Diremot tycks det finnas ett samband mellan postoperativ trombos och
nedsatt fibrinolytisk kapacitet [189], dir en orsak kan vara hog aktivitet
av PAl-1 (plasminogenaktiveringsinhibitor) [68].

Forvarvade riskfaktorer

Det finns en ling rad forvirvade faktorer av storre eller mindre vike for
uppkomst av vends tromboembolism. Studier av sddana riskfaktorer har
framfor allt gjorts i anslutning till kirurgiska ingrepp. Ibland kan det vara
svart att isolera olika faktorer frin varandra och bestimma risken som ir

forknippad med enskilda faktorer.

Kirurgi

Denna faktor har diskuterats ingdende ovan (Kapitel 1.3).

Alder

Aldersfakrorn dr mycket stark och incidensen stiger nirmast exponen-
tiellt med stigande alder (Figur 1, Kapitel 1.3). Vends tromboembolism
hos barn ir sillsynt och i spadbarnsaldern ror det sig endera om kateter-
inducerade tromboser [56] eller njurvenstromboser [217]. Den senare
manifesterar sig oftast inom de férsta levnadsdagarna, framfér allt hos
pojkar. Ju tidigare s3 kallad idiopatisk trombos debuterar desto aggressi-
vare mdste man vara att utreda patienten med avseende pa trombofili
av hereditir typ. Vid kateterinducerad trombos hos barn med akut
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lymfatisk leukemi foreligger ofta en genetisk defekt [256]. Ungefir en
tredjedel till en fjirdedel av vendsa tromboser hos barn ir lokaliserade till
extremiteterna [118].

Efter 40—45 4rs alder 6kar trombosrisken snabbt och nirvaro av andra
riskfaktorer adderas [40,41]. Om yngre patienter utvecklar postoperativ
tromboembolism bor andra faktorer 4n det kirurgiska ingreppet analy-
seras, inte minst defekter inom det hemostatiska systemet. Alder 4r en
oberoende riskfaktor for trombosuppkomst vid multipeltrauma [81]

liksom vid elektiv hoftledsplastik [154].

Fetma

Fetma foreslogs som en riskfaktor fér vends tromboembolism f6r Gver
70 &r sedan [232]. Fetma tycks dock vara relativt svag riskfaktor for
trombosuppkomst och i samband med kirurgi delvis kontroversiell
(Kapitel 1.3). I en studie har pévisats att grav fetma (BMI >30 kg/m?) ir
en oberoende riskfakrtor f6r plotslig dod i lungembolism [29]. En ling-
tidsuppf6ljning av 1913 drs min i Géteborg visade att ett midjematt pd
mer 4n 100 cm gav en fyrfaldig riskokning for vends tromboembolism
[99]. Ett BMI pd >29,0 kg/m?* 6kade risken trefaldigt i en studie av
amerikanska sjukskéterskor [88].

Varicer

Nirvaro av varicer indikerar en venskada och 6kar risken att utveckla
DVT 2—3 ginger [176,208]. Eftersom varicer dessutom 4r vanligt i
befolkningen kan man rikna med ett substantiellt bidrag till den totala
trombosbérdan [77]. Risken som ir associerad med varicer tycks minska
med stigande alder [104]. Varicer 6kar ocksa risken for postoperativ
DVT i viss utstrickning [42,122,235], dven vid profylax [216]. Dock ir
risken for dédlig lungembolism utomordentligt lag [158].

Immobilisering

Denna faktor ir svarstuderad eftersom den ofta samvarierar med andra
faktorer. Gemensamt for tillstind med immobilisering 4r den nedsatta

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



ventomningsfunktionen. En del sidana situationer diskuteras i
Kapitel 1.3: peroperativt, vid ryggmirgsskada med paraplegi och den
forlamade sidan vid slaganfall. I samband med trauma ir spinalskada
en oberoende riskfaktor f6r trombosuppkomst [81]. I en populations-
baserad nistad fall-kontrollstudie var hospitalisering eller virdhems-
boende savil som extremitetspares oberoende riskfaktorer f6r venos
tromboembolism [104]. Strikt singlige kar trombosrisken hogst
patagligt [87]. Aven singlige under kortare tid ger en cirka tre ginger
okad trombosrisk enligt en fall-kontrollstudie [64]. Den pétagliga
okningen av dod i lungembolism under Blitzen i London tillskrevs
timmar av stillasittande i skyddsrum [231].

Langa resor

En situation som diskuterats en hel del ir linga resor. John Homans
beskrev 1954 hur en 19-arig kvinna utvecklade en trombos i samband
med en bilresa frin Nebraska till Boston [110]. I samband med flygresor
har begreppet “the economy class syndrome” myntats [48,85,240].

I flera uppsatser har patientserier direfter beskrivits dér framfér allt linga
flygresor har angivits som utlésande orsak till vends tromboembolism
[15,66,163,223,230]. Olika faktorer uppges kunna vara av vikt férutom
immobiliseringen: kompression av v politea pga liget i flygplansstolen,
relativ hypoxi, intorkning, 1ag luftfuktighet och 6demutveckling. I den
hypobara miljon har dessutom pavisats en ordentligt aktiverad koagula-
tion [22].

Patienter som utvecklade trombos i samband med en ling flygresa
uppvisade i en studie i medeltal tre andra riskfaktorer sdsom Gvervike,
kronisk hjirtsjukdom, hormonell terapi, tidigare vends tromboembo-
lism, malignitet etc [15]. I en nyligen publicerad fall-kontrollstudie
fann man att lingresa (bil, tig eller flyg) ger en fyrfaldig riskokning f6r
trombosuppkomst [71]. Lungembolism ir en viktig orsak till dod i
samband med flygresor [214]. I en obduktionsstudie orsakades 11 av
61 dodsfall hos personer som just avslutat en flygresa av lungemboli
[214]. En annan nypublicerad fall-kontrollstudie har ifrigasatt den
okade risken f6r DVT hos langresenirer [131]. I denna studie utgick
man frin patienter med identisk symtombild och dir trombos
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diagnostiserats med ultraljud eller flebografi hos 186 patienter mot

602 kontroller. Trombosfrekvensen var s respektive 7 procent.
Korrektion for &lder, kén, symtomduration, tidigare tromboembolism
och malignitet samt nyligen genomgangen kirurgi eller trauma dndrade
inte slutsatserna.

Endast i en studie har man systematiskt undersoke flygresenirer sivil
fore som efter flygresan for att kartligga trombosfrekvensen [223].

Man anvinde ultraljud och fann trombos i 10 procent av fallen, samtliga
i underbensvener. Studien har dock kritiserats starkt av metodologiska
skil och frigan om ekonomiklassyndromets incidens kvarstér att [sa

[144].

Som ett indirekt tecken pa effekten av immobilisering och nedsatt
ventdmning kan man se det faktum att metoder som stimulerar
ventdmningen har en trombosprofylaktisk effekt (for vidare diskussion
se Kapitel 2.1).

Tidigare vends tromboembolism

Patienter som haft en trombos, dven adekvat behandlad, loper en ordent-
ligt okad risk att utveckla vidare vends tromboembolism i framtiden [25,
100,172,180,186]. I en studie har risken uppgivits till 30 procent pa itta
dr [185], i en annan 23 procent pa fem ar [103], i en tredje 22 procent pa
fem ar [100]. Efter en andragidngstrombos stiger den kumulativa femdrs-
incidensen ytterligare, till 28 procent i en studie [100]. Oberoende
riskfaktorer for trombosrecidiv var stigande dlder och kroppsmasseindex
(BMI), pares, malignitet och neurokirurgiskt ingrepp [103]. Prandoni
och medarbetare fann att 8,6 procent av §8 patienter med cancer jimfort
med 1,3 procent av 217 patienter utan cancer utvecklade recidiv trots
pagiende adekvat trombosterapi [184,185]. Liknande siffror forelag i
den si kallade Columbusstudien [8]. Det finns flera mekanismer som
kan tinkas ansvariga for 6kad trombosrisk om patienten redan en ging
haft trombos:
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* endotelskada

¢ klaffdestruktion med reflux och stas

* utveckling av ett posttrombotiskt syndrom med nedsatt fibrinolytisk
kapacitet

* en generellt 6kad trombogenicitet som kvarstr.

Mot de tre forsta faktorerna talar en studie som visar att recidiv uppstod
minst lika ofta i det kontralaterala benet [150]. Risken for recidiv ir
storre om patienten haft en kryptogen eller idiopatisk trombos 4n om
trombosen haft en klart utlésande faktor [149]. Det faktum att sido-
lokalisationen av den tidigare trombosen ir en dalig predictor for pd
vilken sida recidivet uppstér talar for att en generell trombosbenigenhet
ir en viktig fakeor [150,220]. Tidigare vends tromboembolism ir en
oberoende riskfaktor for postoperativ DVT [42,74,75,169]. Ett metodo-
logiskt dilemma vilket man bér vara medveten om ir de diagnostiska
problem som féreligger nir det giller att faststilla om ett firskt trombos-
recidiv foreligger i ett ben med posttrombotiska forindringar [129,143].

Blodgrupp
Se ovan under rubriken Férhojd halt av faktor VIII.

Hormonterapi (HRT, hormone replacement therapy)

Ostrogen for klimakteriebehandling skar trombosrisken med 2—s ginger
i observationella studier [117,152,205,208] och en signifikant 6kning
har ocksi rapporterats frin randomiserade studier [89,90,109].
Riskokningen ir speciellt uttalad vid samtidig trombofili (APC-resistens,
antitrombinbrist, protein C-brist, hog halt av faktor IX) [152]. Risken
tycks ocksd oka vid samtidig fetma [54,117] samt hos patienter med
samtidig fraktur, cancer eller hospitalisering [90]. Trombosrisken 6kar
med hogre dstrogendos men inte med behandlingstidens lingd [117].
Det foreligger ocksi en riskokning for lungembolism av samma storleks-
ordning som den 6kade trombosrisken [94]. Riskokningen f6r trombos
ir cirka 2,9 jimf6rt med kontrollpatienter [111]. Frigan om risken for
vends tromboembolism vid dstrogenbehandling har nyligen granskats i
SBU-rapporten "Behandling med 6strogen” [1].
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P-piller

Efter Jordans fallbeskrivning av lungembolism vid anvindning av p-piller
har sambandet studerats och debatterats intensivt [120]. Ett flertal
studier publicerades, de flesta av fall-kontrollkaraktir, med riskokningar
pa mellan fyra och elva ginger [2,114,213,258]. Den 6kade risken

(fyra till sju gdnger) verifierades i tva stora prospektiva kohortstudier
med sammanlagt nistan 40 ooo kvinnor [3,183]. I relativt tidiga studier
visades minskad tromboembolirisk med minskad dstrogenmingd [34,
115,259]. Ostrogenhaltens betydelse faststilldes av Gerstman och med-
arbetare som pavisade ett dos—responsférhillande (analys av 6ver

2,5 miljoner recept) [86]. Genom &ren har dirfor 6strogeninnehéllet i
p-piller successivt minskats for att reducera trombosrisken men den ir
fortfarande 6kad med fyra till sex ganger [6,69,254]. Den absoluta risken
ir fortfarande mycket lag eftersom de som anvinder p-piller ir s& unga.
Omvint kan sigas att p-piller 4r en av de viktigaste riskfaktorerna hos
yngre kvinnor som utvecklar vends tromboembolism. Incidensen vends
tromboembolism hos kvinnor i 8ldern 15 till 44 &r 4r mindre 4n 100 per

1 000 000 kvinnor och ar, vid p-pilleranvindning stiger incidensen

till &tminstone 300 men detta ir ju fortfarande laga siffror [9,206].

Under senare ar har forsiggitt en debatt om risken f6r vends trombos
med den sd kallade tredje generationens p-piller varvid delvis motstridiga
uppgifter och asikter framférts. I en nyligen utférd metaanalys, dir all
rimlig hidnsyn tagits till olika paverkande faktorer av vike, har pavisats

att kvinnor som tar tredje generationens p-piller har en 1,7-faldigt och
signifikant 6kad risk att utveckla vends trombos jimfért med de som

tar andra generationens p-piller [124]. Risken idr hogst for forstagings-
anvindare och under det forsta dret som p-pillren anvinds. I absoluta tal
innebir detta att 6verging frin tredje till andra generationens p-piller
skulle spara tvd till fyra dodsfall per 1 0coo ooo kvinnoér.

Faktor V Leiden verkar synergistiskt med p-piller avseende trombos-

risk [30,254]. I dldersgruppen 15—49 ar var incidensen DVT 0,8 per

10 000 kvinnor och &r utan p-piller och med normal genotyp, 3,0 vid
anvindning av p-piller med normal genotyp, 5,7 utan p-piller med faktor
V Leiden genotyp och 28,5 vid kombinationen. I en studie pdvisades
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 dr motiverad fore frskrivning av p-piller har
varit foremdl f6r debatt och frigan torde inte vara avgjord [51,53,165,
175,263].

P-piller leder till ett flertal trombogena forindringar i det hemostatiska
systemet sdsom dkning 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 utsittande av
p-piller vilket dr viktigt att beakta i samband med elektiva kirurgiska
ingrepp [200]. Kvinnor som str pa p-piller har en 6kad lungemboli-
seringsrisk i samband med kirurgi [191].

Malignitet

Relationen mellan malignitet och vends tromboembolism ir tvafaldig.
Dels kan idiopatisk DVT vara ett paramalignt fenomen och foregd
cancerdiagnosen med ménga manader, vilket diskuteras i Kapitel 5.2,
dels har patienter med manifest malign sjukdom en 6kad risk att
utveckla trombos. Venss tromboembolism hos patienter med malignitet
tycks genomsnittligt mer extensiv och svirare att kontrollera terapeutiskt
[121,193]. Dédligheten dr dessutom signifikant hégre 4n hos patienter
med enbart vends tromboembolism [146]. Det ir storre risk for ockult
cancer om man har trombos i bida benen [193].

Forekomsten av cancer dr den frimsta riskfaktorn f6r recidiverande vends
tromboembolism trots adekvat antikoagulantiabehandling [62,241].
Tromboembolirisken 6kar vid kemo- och/eller hormonterapi [104,145].
Patienter med ovarialcancer och postoperativ kemoterapi loper risk att
utveckla trombos under flera ménader efter operationen [266]. Anti-
ostrogenet tamoxifen ir i sig sjilv trombogent och férdubblar trombos-
frekvensen [73,257]. Kombinationen kemoterapi och tamoxifen tycks
oka risken for savil arteriell som vends tromboembolism jimfort med
tamoxifen enbart [190,212]. Den 6kade risken foreligger bdde pre- och
postmenopausalt. L-asparaginas som anvinds vid akut lymfatisk leukemi
okar trombosrisken genom sinkning av antitrombinnivan [173].
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Nir det giller malignitet som riskfaktor for postoperativ trombos-
uppkomst foreligger en komplex situation, dir patienter som genomgar
kirurgi f6r malign sjukdom ofta har manga andra riskfaktorer dessutom
sdsom hogre alder, lingre operationstid, hégre grad av immobilisering
etc. Flera studier har pévisat tv till tre ginger si hog trombosfrekvens
efter operation for malignitet jimf6rt med operation for benign sjukdom
[123,250,261]. Efter korrektion for andra riskfaktorer har dock infly-
tandet av den maligna sjukdomen minskat [37,42,74,79]. 1 Tabell 4
sammanfattas data frin studier dir patienter opererats f6r malign och
benign buksjukdom utan trombosprofylax och dir fibrinogenupptagstest
anvints for trombosdiagnostik.

Polycytemi

Polycytemi ir en myeloprolifierativ sjukdom med hég erytrocytvolym-
fraktion. Férutom en primir form (polycytemia vera) finns flera orsaker
till sekundir polycytemi sdsom obstruktiv lungsjukdom, cancer, laga
syrgastryck pa hoga hojder etc. Atminstone vid polycytemia vera ir
risken 6kad for sivil venos som arteriell cromboembolism [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 foreslagits for att férklara den trombogena
effekten av fosfolipidantikroppar eller lupus antikoagulans. Antikrop-
parnas heterogenicitet avspeglas i att de paverkar exempelvis trombin,
trombocyter och kirlviggsendotel. Det dr paradoxalt och inte helt utrett
hur autoantikroppar med antikoagulanseffekt in vitro kan vara associe-
rade med trombotiska komplikationer in vivo [92]. Lupus antikoagulans
ir egentligen inget bra begrepp eftersom antikropparna kan forekomma
vid andra autoimmuna sjukdomar, i samband med exposition f6r vissa
likemedel 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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vends tromboembolism indikerar nirvaro av antikardiolipinantikroppar
en signifikant 6kad risk f6r tcromboembolirecidiv och ocksé for dod
[221].

Hos patienter med arteriella och/eller vengsa tromboser utan annan klar
riskfaktor ska antifosfolipidsyndromet misstinkas. Misstanken stirks om
patienten har trombocytopeni, livido reticularis, anamnes pé 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 féreligga mellan antipsykotisk medicinering
och vends tromboembolism foreslogs redan pa 1950-talet [91,164].
Sambandet har direfter av och till diskuterats [96,160,255]. 1 en

nyligen publicerad rapport har pipekats en risk for att den antipsykotiska
substansen klozapin kan ge vends tromboembolism [113]. Tolv fall
(medelalder 36,5 ar (25—59 4r)) presenteras varav fem dodsfall med lung-
embolism. Liknande samband mellan klozapin och dédlig lungembolism
har foreslagits av andra [134,159,237,248]. Klozapin kan ocksi ge en
bild av myokardit och kardiomyotoni, dven med dodlig utging [126].

I en populationsbaserad nistad fall-kontrollstudie var risken signifikant
okad for vends tromboembolism hos anvindare av konventionella
antipsykotiska farmakologiska substanser jamfort med icke-anvindare,
odds ratio 7,1 (KI 2,3 till 22) [269]. Risken var hogst under den forsta
mdnadens anvindning. Man utgick frén 29 952 patienter med en medel-
uppfoljningstid pa 6,8 ir.

Rokning

Rokningens roll 4r betydligt mer svarvirderad dn vad giller dess bety-
delse for arteriell sjukdom. I populationsbaserade studier tycks rékning
oka risken for lungembolism [88] och trombos [99]. I Nurses’ Health
Study (en prospektiv kohort av 112 822 kvinnor) pavisades en relativ
risk pad 1,9 (KI 0,9 till 3,7) vid daglig rokning av 25 till 34 cigaretter och
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3,3 (KI 1,7 till 6,5) vid daglig rékning av 35 cigaretter eller mer, alltsd en
avsevird konsumtion [88]. Diremot har man inte funnit nigon risk-
okning for uppkomst av postoperativ vends trombos [44,107,154,
181,187].

Alkoholism

Alkoholism som riskfaktor féreslogs nir man fann en klar éverrepresen-
tation av alkoholister i en trombospopulation jimfort med normal-
befolkningen (20 procent mot 4 procent) [174]. Sambandet dr dock
oklart och immobilisering torde kunna férklara en del av den 6kade
risken liksom hemokoncentration.

Infektion

Endast f3 studier som har studerat infektion som potentiell riskfaktor
finns. I ndgra studier av patienter med pneumoni, urinvigsinfektion
och erysipelas och med anvindning av fibrinogenupptagstest (FUT)
uppticktes endast f3 patienter med trombos [125,148,249]. I en skotsk
undersdkning, ocksd med anvindning av FUT, fann man en hog
trombosfrekvens (26 procent) i en patientgrupp med bréstinfektion
och/eller hjirtsvike, sannolike sjukare patienter 4n i de andra nimnda
studierna [21].

Infektion, speciellt lokal infektion i extremiteter och sepsis, har angivits
vara en sirskild riskfaktor hos barn [265]. Nyligen har antytts att
patienter med HIV, som behandlas med proteashimmare, skulle ha en
okad vends trombosfrekvens (7 av 650 fall jimf6rt med 2 av 1 050 under
perioden utan proteashimmare) [83]. Medeltiden till trombosdebut var
72 dagar. Infektionskomplikationer efter kolorektal kirurgi ckar risken
for postoperativ DVT (se Kapitel 1.3).

Diabetes mellitus

Med anvindning av FUT kunde inte nigon hogre trombosfrekvens
hos patienter med diabetes jimfort med personer utan diabetes pavisas
[119]. I denna studie hade patienterna ytterligare nigon potentiell
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riskfaktor sdsom hjirtinfarke, hjirtsvike, slaganfall eller ett kirurgiske
ingrepp. En patientgrupp dir emellertid diabetes mellitus tycks utgéra
en klar riskfaktor dr diabetespatienter som genomgar njurtransplantation

[16,24].
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Tabell 1 Riskklassifikation for postoperativ tromboembolism.

Lag Moderat Hog Mycket hog
risk risk risk risk
Vadtrombos (%) 2 10-20 2040 40-80
Proximal trombos (%) 0,4 2-4 4-8 10-20
Klinisk lungembolism (%) 0,2 1-2 2-4 4-10
Dédlig lungembolism (%) 0,02 0,1-0,4 0,4-1,0 1-5

Exempel pa ingrepp i olika riskkategorier:

Lag risk: Okomplicerad mindre kirurgi hos patienter <40 ar och utan kliniska
riskfaktorer.
Moderat risk: Operation pa patienter 40—60 ar utan Ovriga riskfaktorer. Stor kirurgi pa

patienter under 40 ar. Mindre kirurgi pa patienter med riskfaktorer.

Hog risk: Kirurgi pa patienter >60 ar eller med riskfaktorer. Stor kirurgi pa patienter
40-60 ar med riskfaktorer.

Mycket hog risk:  Stor kirurgi pa patienter >40 ar med tidigare tromboembolism, malignitet

eller trombofili. Ortopedisk nedre extremitetskirurgi. Slaganfall, multipel-
trauma eller ryggmargsskada.

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

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

1988-1998 (n=885)

Postoperativ 28 35

Malignitet 9 9.5

Trauma 10 7,9

Trombofili 3 41

Neurologisk sjukdom 2,5

Langvarig immobilisering 2,5

Idiopatisk 50 39

190 BLODPROPP - FOREBYGGANDE, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV

VENOS TROMBOEMBOLISM, VOLYM |



Tabell 3 Riskfaktorer for vends tromboembolism — prevalens och relativ risk

[112,135,205].
Prevalens Prevalens Prevalens Risk6ékning
i befolk- hos vid for venos
ningen patienter recidiv trombo-
med DVT DVT embolism
(%) (%) (%)
Antitrombinbrist 0,02-0,2 1 0,5-0,7 >15 ganger
Protein C-brist 0,2-0,4 3 1-9 cirka 10 ganger
Protein S-brist 0,2 1-2 1-13 cirka 10 ganger
APC Resistens 5% 20 50 cirka 8 ganger
Protrombin G-20210A 2% 6 2-3 ganger
Hog koncentration av " 25 cirka 6 ganger
faktor VIII
Hyperhomocysteinemi 5 10-15 3—4 ganger
(3ldersberoende)
P-piller 6 20 2—4 ganger
Tidigare DVT 2 14 8 ganger

* Stora skillnader mellan olika befolkningar

Tabell 4 Postoperativ trombosfrekvens efter allménkirurgiska ingrepp
utan trombosprofylax pa patienter med och utan malign sjukdom
(fibrinogenupptagstest for diagnos).

Forfattare, ar

med cancer

utan cancer

The Multicentre

Trial Committee 1984 [4]

Allan 1983 [12]

Hills 1972 [108]
Kakkar 1970 [123]
Rosenberg 1975 [202]
Sue-Ling 1986 [234]
Walsh 1974 [250]

9/37 (22%)
31/100 (31%)
8/16 (50%)
24/59 (41%)
28/66 (42%)
12/23 (52%)
16/45 (35%)

13/53 (24%)
21/100 (21%)
7/34 (21%)
38/144 (26%)
29/128 (23%)
16/62 (26%)
22/217 (10%)

128/346 (37%)

146/738 (20%)
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