3.10 Diagnostiska strategier

Inledning

Flera studier har rapporterat lovande resultat avseende diagnostik av
vends tromboembolism med hjilp av klinisk sannolikhetsbedémning,
utgdende frin poingbaserade diagnostikstod, vilka presenteras i

Kapitel 3.2. Kombination av poingbaserade diagnostikstéd och non-
invasiva test har ofta visat hég sensitivitet men lg specificitet. Kana-
densiska och schweiziska forskargrupper har tagit fram modeller f6r
virdering av klinisk sannolikhet [10,16,17]. Direfter har en eller flera
noninvasiva tester stegvis adderats i en diagnostisk algoritm som testats
vid sdvil akademiska som icke-akademiska sjukvérdsenheter. Flera olika
modeller har presenterats.

De noninvasiva tester som anvints mest i diagnostiska strategier 4r
D-dimer, kompressionsultraljud och lungskintigrafi. Aven spiral-DT
thorax, impedans-pletysmografi, termografi och isotoptest har studerats,
men endast i begrinsad omfattning. De redovisade studierna ir si
komplexa och olika i sin design att det inte 4r meningsfyllt att formulera
overgripande slutsatser pa basen av dem.

Djup ventrombos

Hittills har firre studier publicerats om diagnostik av DVT 4n av lung-
emboli. En flebografikontrollerad studie frin 1980-talets bérjan fann ett
negativt prediktionsvirde (NPV) pa 84-8s procent f6r termografi och
poingbaserat diagnostikstdd av jourlidkare respektive expert; isotoptest
nddde 94 procent [14]. Savil termografi som isotoptest har i dag mest
historiskt intresse.

Wells lanserade 1995 ett poingbaserat diagnostikstéd, som modifierats
1998, se vidare Kapitel 3.2. Med poingbaserat diagnostikstdd och ultra-
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ljud fann man initialt 13 procent DVT hos 344 patienter; vid tre ména-
ders uppfoljning tillkom ytterligare 0,7 procent (dessa utgjorde 5 procent
av DVT-gruppen) [2]. Man konkluderade att beslut om initial terapi
utan fara kan avgoras med denna algoritm och att akut bilddiagnostik
kan fordrojas 24 timmar.

Forstagdngs-DVT kunde uteslutas hos 40 procent av 445 patienter med
en kombination av Wells modifierade poingbaserade diagnostikstod
och D-dimer [7]. Bedomt utifrén en tre manaders uppféljning var NPV
99 procent. DVT f6reldg endast hos 64 patienter (14 procent), av vilka
en hade missats (1,6 procent).

Ytterligare tre studier redovisades nyligen i abstraktform [8,13,15].

Frin dessa konkluderas att genom att kombinera D-dimer och ultraljud
behovs inte det uppféljande ultraljud som man tidigare hivdat vara
nddvindigt. I en av studierna finner man att lag klinisk sannolikhet och
negativ D-dimer kan spara in en del initiala ultraljudsundersokningar

[15].

Lungemboli

Diagnostiken av lungemboli (LE) baserades linge pé klinisk bedom-
ning eller pd angiografi av arteria pulmonalis. Pulmonalisangiografin
(se Kapitel 3.5) har alltmer ersatts med noninvasiva metoder som lung-
skintigrafi eller spiral-DT. Vid diagnostik av lungemboli har dessa
kombinerats med poingbaserade diagnostikstsd.

I en managementstudie frin 1996, med sex ménaders uppfoljning,
fann man att kombinationen av klinisk sannolikhetsbedémning,
ultraljud for proximal DVT, D-dimer och lungskintigrafi gav siker
LE-diagnostik i 62 procent och nigot osiker sidan i 13 procent av
fallen [10]. I 25 procent behévde man anvinda pulmonalisangiografi.

En algoritm for lungembolidiagnostik (se Kapitel 3.2) testades prospek-
tivt pd 1 239 patienter med suspekt LE [17]. Algoritmen baserades pd
ett poingbaserat diagnostikstdd (med anamnes, symtom, EKG, lung-
rontgen och ultraljud), lungskintigrafi och i tveksamma fall flebografi
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och pulmonalisangiografi. Vid tre manaders uppf6ljning hade endast
0,5 procent lungembolier missats med poingbaserat diagnostikstdd och
0,6 procent med skintigrafin.

I en italiensk studie konstruerades forst ett poingbaserat diagnostikstdd
for berikning av klinisk sannolikhet (baserat pa symtom, EKG och lung-
réntgen) ur en serie om 500 patienter med suspekt LE [9]. Prospektivt
testades detta mot skintigrafi eller pulmonalisangiografi i en serie om
250 patienter. Angiografi utnyttjades i 11 procent av fallen da bade den
kliniska bedomningen och lungskintigrafin var svirtolkade.

I en blandgrupp av suspekt LE och DVT studerades en diagnostisk
strategi vars forsta del (D-dimer och ultraljud) var lika f6r bada grup-
perna (Figur 1) medan dess andra del bl a innehéll modeller f6r bedom-
ning av klinisk sannolikhet f6r DVT respektive LE [11]. Flebografi
utnyttjades i tva fall och pulmonalisangiografi i 5o tveksamma fall (hela
66 procent icke-diagnostiska skintigrafier). Strategin gav 94 procent
siker, noninvasiv diagnostik.

I hogre aldrar tycks specificitet f6r D-dimer vara ligre medan precisionen
av den kliniska sannolikhetsbedémningen tycks vara hogre [12]. Vid
inférande av diagnostik med D-dimer har anvindningen av lungskinti-
grafi 6kat starke, liksom antalet LE-diagnoser [6].

Utan bilddiagnostik utesléts LE pé basen av klinisk sannolikhetsbedom-
ning och D-dimer hos 52 procent av 930 fall med suspekt LE [18].

Vid tre minaders uppfoljning erhslls ett NPV 99,7 procent. Ovriga fall
genomgick bade lungskintigrafi och undersokning med ultraljud varvid
det negativa prediktionsvirdet blev 92 procent.

Lég klinisk sannolikhet utifrin ett poingbaserat diagnostikstdd och en
negativt D-dimer uteslét initialt VTE hos 47 procent av 760 patienter
med suspekt LE och hos dessa patienter var NPV 100 procent efter tre
manader [1]. Ovriga fall undersoktes ocksi med spiral-DT och ultraljud.
Patienter som var negativa i dessa bdde uppvisade ingen VTE under tre
mdnaders uppféljning (NPV 100 procent).
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Sammanfattning

Nya diagnostiska strategier har etablerats efter tillkomst av ny och non-
invasiv teknik. Strategierna stirks av den kliniska bedémningen, som nu
formaliserats med poingbaserat diagnostikstéd som grund for att gradera
sannolikhet f6r sjukdom fére test. Sju sidana modeller ir kinda, av vilka
Wells modifikation frdn 1997 tycks vara mest anvinda.

Utvirdering av strategierna har sillan gjorts mot pulmonalisangiografi
och flebografi (tidigare beddmda som referensmetoder) utan oftare
mot klinisk uppf6ljning efter tre till (sex) manader samt ibland mot
en kombination av ultraljud och lungskintigrafi alternativt DT.

Den kliniska uppféljningen ger information om frekvensen av diagnos-
tiska missar — ett problem som ju giller alla diagnosmetoder. Uppf6lj-
ningstiden pa tre manader i flertalet studier var sannolike tillricklig,
men en viss osikerhet kvarstdr pd denna punkt.

Prevalensen av DVT och PE varierar starkt i olika studier (12—41 pro-
cent). Innan patienten kommer till diagnostik tycks det finnas olika
starka “filter” (t ex patienten sjilv, anhoriga samt sjukskoterskor och
likare i distrikes- och sjukhusvard).

I jimforelse med ildre diagnostiska metoder ir de nyare strategierna ofta
patagligt snabba och orsakar relativt lite smirta. Flera av dem ger ingen
eller enbart lag stralbelastning till patienten.
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918 patienter med misstankt VTE
(444 LE, 474 DVT)
N7
918 bedémdes avseende klinisk
sannolikhet for DVT/LE och DD
analyserades

DVT uteslots

286 (31%) hade DD =500 g/l -

¢—I

238 med misstanke DVT

236 (25%) hade lag-medel,
klinisk sannolikhet — ingen DVT

A

2 hade hog klinisk
sannolikhet

v

2 genomgick flebografi —
DVT pavisades hos bada

Forkortningar

DD = D-dimer

DVT = djup ventrombos
LE = lungemboli

PA = pulmonalisangiografi

Figur 1 Flodesschema for en studie av diagnostiska strategier av vends
tromboembolism. Procentsatserna representerar proportionerna av patienter

632 hade DD >500 ug/l
och genomgick US

| 475 hade ingen DVT pé US |

157 (17%) hade DVT

—

237 med mistankt LE

237 genomgick
skintigrafi

37 (4%) hade (ndra)-normal
skintigrafi, ingen LE

43 (5%) hade hog sannolikhet
for LE pa skintigrafi

A

157 hade en icke-
diagnostisk skintigrafi

107 (12%) hade lag klinisk
sannolikhet, ingen LE

50 hade medel/hog klinisk

sannolikhet och genomgick PA

ingen LE

37 (4%) negativa,

13 (1%) hade LE

i hela kohorten [11]. Atergiven med tillstand frén Elsevier Science.
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Tabell 1 Diagnostiska strategier for djup ventrombos.

Forfattare, ar Design Patientpopulation Komb. metoder,
utvdrdering
Anderson Prospektiv Susp DVT (344) Klin diagnostik +
1999 [2] management US (inte DD)
Endpoint: prox US-DVT
+ sdllan flebo
Bates Prospektiv Susp "first DVT”, Klin diagn + US + DD
2001 [3] management (224) Endpoint: DVT prox
US-DVT
Ginsberg Retrospektiv Susp DVT Klin diagnostik +
1997 [4] kohort (273) DD/SimpliRed
och IPG
Kearon Prospektiv Susp "first DVT” Modif Wells klin diagn
2001 [7] management (445) for PTP, DD/SimpliRed
3 man uppfdljning
Kraaijenhagen Prospektiv Susp DVT 1) Klin diagn + US
2001 [8] management (1756) 2) Klin diagn +
"Scenario DD/SimpliRed
analysis” 3) US + D-dimer
Endpoint: prox US — DVT
Tick Prospektiv Susp DVT vid Modif klin diagn f PTP
2001 [13] management 4 icke-akadem. sjh + US +
(811) DD/SimpliRed
DD = D-dimer

DTLA = spiral-DT

IPG = impedanspletysmografi
NPV = negativt prediktionsvarde
PTP = klinisk sannolikhet ("pretest probability”)

Score = podngbaserat diagnostikstod

US = ultraljud
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Invasiv el.

Resultat

Kommentar och

noninvasiv studiens konklusion
Invasiv + DVT-frekvens inom 3 man: 13% DVT; av 6vriga fick
noninvasiv lag PTP 3,2% 0,7% DVT inom 3 man
medel PTP 14,3% Management saker utan
hog PTP 49,0% akut bilddiagnos pa
akuten
Noninvasiv DVT-frekvens inom 3 man: 12% DVT totalt
DD neg: 2% Inte US om PTP lagt el.
Lag PTP och DD-neg: 0% moderat och DD ua
"PTP/DD utesluter DVT”
Noninvasiv Spec 98,5%
Lag PTP
Noninvasiv DVT uteslots m lag PTP PTP/DD kan utesluta
hos 177/445 (40%) DVT hos manga pat
NPV 99,4% med DVT-symtom
Noninvasiv DVT-frekvens inom 3 man: 22% DVT totalt
DD/US ua: 0,7% Om DD hogt men US
PTP lag/US ua 1,5% ua upprepades US
PTP lag/DD ua: 1,8% "DD + US spar repetat US”
Noninvasiv DVT-frekvens lag PTP: 11% 38% DVT (313/811)

VTE-frekv inom 3 man:
lag PTP/US ua: 2 %
icke-lag PTP, DD

och USua: 0%

PTP/US/DD utesluter
DVT praktiskt och sakert
DD + PTP spar upprepad US
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, ar Design Patientpopulation Komb. metoder,
utvdrdering

Wallin Kontrollerad Susp DVT (112) Klin score (2), isotoptest
1983 [14] studie med och termografi
5 tester hos Endpoint: flebografi
varje patient
Blind jmf
Wells RCT Susp DVT Modif Wells klin diagn
2001 [15] Prospektiv (960) 1) med DD och
management 4 sjh, Kanada 2) utan DD

(SimpliRed/IL test)
Endpoint: prox US-DVT

eller LE
DD = D-dimer
DTLA = spiral-DT
IPG = impedanspletysmografi
NPV = negativt prediktionsvarde
PTP = klinisk sannolikhet ("pretest probability”)
Score = podngbaserat diagnostikstod
US = ultraljud
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Invasiv el. Resultat Kommentar och
noninvasiv studiens konklusion
Invasiv + Term + expertscore 35% DVT
noninvasiv NPV 97%, PPV 41% Termo m Exp-score
Termo + jourlak-score resp isotoptest
NPV: 85%, PPV 40% acceptabla for
Isotop: NPV 94%, PPV 47% screening
Noninvasiv Kliniskt osannolikt: VTE 6,4% 17% DVT

Kliniskt sannolikt: 28%

Klin osannolikt + neg DD: 6,5%
Kliniskt sannolikt + DD pos: 31%
VTE-frekvens inom 3 man:

Med och utan DD: 0,5/0,9%

US inte utférd om PTP
och DD ua
DD spar in US
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Tabell 2 Diagnostiska strategier for lungemboli.

Forfattare, ar Design Patientpopulation Komb. metoder,
utvdrdering

Anderson Prospektiv Susp LE Klin diagn/PTP, DD
2001 [1] management (760) Direfter:
3 sjh, Kanada DTLA, prox US

3 man uppfdljning

Ginsberg Retrospektiv Susp LE Klin diagnostik +
1998 [5] (1177) D-dimer/SimpliRed
Goldstein Randomiserad Susp LE DD versus inte DD:
2001 [6] prospektiv (470) 1) antal skint, DTLA,
management 4 sjh, USA PA;
2) 3-man VTE, blodn
dod
Miniati Prospektiv Susp LE Klin score, lungskint,
1999 [9] management (750) EKG och rtg
vs PA (om patol
skint)
Perrier Prospektiv Susp LE Klin diagn, prox US,
1996 [10] management (308) DD/ELISA, skint
och PA

6-man klin uppfoljning

Perrier Prospektiv Susp VTE Klin diagn, US,

1999 [11] management (918) DD/ELISA, lungskint
Endpoint: US mm
och 3 man uppfdljn

DD = D-dimer

NPV = negativt prediktionsvarde

PTP = klinisk sannolikhet ("pretest probability”)
Score = podngbaserat diagnostikstod

US = ultraljud

PA = pulmonalisangiografi
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Invasiv el.

Resultat

Kommentar och

noninvasiv studiens konklusion
Noninvasiv 358 pat m lag PTP och DD:
0 VTE/3 man
Noninvasiv 402 pat m neg DT/US: Kombination av neg DT och
0 VTE/3 man. US ger séker exklusion
LE 59 + DVT11;17% VTE av LE pé akutmottagning
Noninvasiv Lag PTP 99% NPV
medel 88%
hog 64%
Noninvasiv Fore DD inférdes Da DD inférdes 6kad
+ invasiv 135 skint; 94 LE frekvens skint och
Efter DD infordes LE-diagnoser
194 skint; 160 LE
"Daodlighet oférandrad
vid 3 man”
Noninvasiv Score: sens 84%, sp 95% LE 41% (306/750)
+ invasiv skint svarbed/score high Klin score + lungskint:
71% LE; interm t-PA; — fa PA behovs
score lag 1% LE 11% (81/750)
Noninvasiv skint-LE, 63 LE initialt 33% (102/308)
+ invasiv Noninv-LE, 17
PA-LE, 22 62% noninvasiv diagn,
Ny VTE e. 6 man: 2 saker i uppfoljn 6 man
Noninvasiv Ny VTE efter 3 man: 1,8 % Initialt 24% VTE
+ invasiv PA 5%, flebogr 1% "Strategin ar saker,

ger 94% noninv diagn”
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare, ar Design Patientpopulation Komb. metoder,
utvdrdering

Righini Retrospektiv Susp LE Klin diagn, prox US,

2000 [12] analys av tva (1029) DD/S-R, lungskint
studier PA

Wells Prospektiv Susp LE Klin diagn, skint,

1998 [17] management (1239) EKG, rtg pulm och US

vs US/fleb/PA

Wells Prospektiv Susp LE Klin diagn/PTP, DD/SR,
2001 [18] management (930) lungskint, prox US,
4 sjh, Kanada ev repet, (PA)

3 man uppfdljning

DD = D-dimer

NPV = negativt prediktionsvarde

PTP = klinisk sannolikhet ("pretest probability”)
Score = podngbaserat diagnostikstod

US = ultraljud

PA = pulmonalisangiografi
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Invasiv el. Resultat Kommentar och
noninvasiv studiens konklusion
Noninvasiv DD lag spec; PTP bittre Testets effektivitet styrs
+ invasiv av patientens alder
Noninvasiv LE-frekv: PTP lag 3%, LE initialt 18%
+ invasiv medel 28%, hog 78%
Ny LE efter 3 man: PTP + lungskint ger
algoritm 0,5%; skint 0,6% saker diagnos
Noninvasiv LE 86; 86/930=9% PTP/DD ger séker LE-
+ (invasiv) LE-exklusion m PTP/DD: exklusion och minskat

437/847=52%
NPV=436/437=99,7%
Hela algoritmen:
NPV=842/849=99%
Missade LE 7/86=8%

behov av bilddiagnostik

(Otillracklig bilddiagnostik
tycks orsaka merparten
av missarna)
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