3.4 Ultraljud

Slutsatser”

Diagnostik av symtomgivande forstagangstrombos

¢ Ultraljudsundersskning dir ocksd underbenets vener visualiserats har

diagnostisk sikerhet jimforbar med flebografi (1).

¢ Ultraljudsundersskningen har hogre sensitivitet for proximala
tromboser jimfort med isolerade vadtromboser (2).

* Efter en ultraljudsundersokning med negativt resultat avseende
kompressionstest av vena femoralis och vena poplitea, som upprepats
inom en vecka med negativt resultat ir frekvensen av trombos eller
lungemboli inom sex ménader lg (1).

* Efter en begrinsad ultraljudsundersokning med negativt resultat,
hos patienter med lag klinisk sannolikhet for trombos, ir risken for
tromboemboliska komplikationer inom tre ménader mycket lig (2).
Den begrinsade undersskningen omfattar firgdoppler och kompres-
sionstest av femoralis communis, femoralis superficialis och poplitea
ned till trifurkationen pd dvre vaden.

* Efter en begrinsad ultraljudsundersokning med negativt resultat
(se foregdende punkt), hos patienter med medelhdg klinisk sanno-
likhet for trombos, som upprepats efter en vecka med negativt resultat
ar risken for tromboemboliska komplikationer inom tre manader
mycket l&g (2).

* Detta ar en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde.
Graderingen gors i fyra nivaer; (1) starkt vetenskapligt stdd, (2) mattligt stdd, (3) svagt stod
eller (4) vetenskapliga underlaget ar bristfalligt eller saknas helt. Se vidare Kapitel 1.8.
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Ultraljudsmetoder, allmén introduktion

Under forsta delen av 1980-talet bérjade bildgivande ultraljud (sd kallad
B-mode) att anvindas f6r att pavisa djup ventrombos (Tabell 1). I de
forsta studierna anvindes metoden for att direkt visualisera tromben,
men snart utvecklades kompressionstestet (se nedan) for att diagnostisera
trombos i v femoralis och v poplitea (proximal djup ventrombos). Intro-
duktionen av Dopplerteknik medférde att flodesforhallandena i och
kring det trombotiserade vensegmentet kunde utvirderas, vilket tillforde
anvindbar information [27].

[ syfte att ersitta flebografi med en noninvasiv metod bérjade jimfs-
rande studier mellan ultraljud (med eller utan Doppler) och flebografi
att publiceras. Redan under 1980-talet framstod det tydligt att proximala
ventromboser kunde diagnostiseras med ultraljud [61]. Relativt f av
studierna under 1980-talet inkluderade undersékning av underbenets
vener. Forst efter att firgdopplertekniken introducerats och blivit spridd
bérjade rapporter komma som visade att tromber dven i dessa ven-
segment kunde detekteras, men till en bérjan med varierande resultat.

Firgdopplertekniken har dven medfért att svrtillgingliga segment
(djupt liggande) ldttare kan undersdkas och att de olika venhuvud-
stammarna snabbare kan visualiseras. Detta tillsammans med utveckling
av ultraljudstekniken med bittre upplosning och tillgang till special-
designade givare har kat anvindbarheten av tekniken i stort liksom
inom omridet trombosdiagnostik.

Teknik

Undersokningen kriver ingen patientférberedelse och mycket ringa
grad av patientmedverkan. Det finns ingen kontraindikation f6r under-
sokning, men kraftigt immobiliserade patienter 4r svirundersékta och
har en 6kad frekvens av icke-konklusiva undersskningar.

Vanligen undersoks patienten liggande pé rygg, om mojligt med sinkt
fotinda 15-30 grader. Undersdkning av underbenets vener gors med
patienten i sittande pd britsen for att 3 optimal venfyllnad. Ultraljuds-
givare med frekvens 5—7 MHz anvinds nedanfér ljumsken. Bickenets
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vener (liksom extremt kraftiga ben) kriver ofta ligre frekvens for bittre
penetration. Apparaturens instéllning (filter m m) bér vara optimerad for
pavisande av laga floden och laga flodeshastigheter. For detta indamal
finns sirskilt anpassade mjukvaruprogram.

Vid en fullstindig undersékning f6ljs de djupa venerna med ultraljuds-
givaren frin vena iliaca externa ovan ljumsken ned till distala v poplitea.
Direfter utvirderas separat de bida grenarna av v tibialis posterior och
fibularis frin fotleden upp till konfluensen och vidare upp i truncus
tibiofibularis och vena poplitea. Vid lokala besvir pa underbenet riktas
givaren specifikt mot detta stille och d& utvirderas vid behov tibialis
anteriorvener, muskelvener och ytliga vensegment. Vanligen undersoks
inte tibialis anteriorvener rutinmissigt dd det dr extremt sillsynt med
isolerade tromboser i detta segment. Om misstankar finns pa hogt
sittande trombos bedéms idven flédet i vena cava inferior och v iliaca
communis (se nedan Diagnostiska kriterier: venfldde). Detta krivs
endast i undantagsfall om helt normala fynd erhdlls i v iliaca externa

[13,62].

Oftast undersoks bara det symtomgivande benet. Det finns dock
diagnostiska enheter som rutinmissigt undersoker bigge benen, men
virdet av detta ir omdiskuterat [25,32,49]. Fordelen med bilateral
undersdkning 4r att man kan jimféra fldestérhillanden pa hoger och
vinster sida vid oklara fynd i det symtomgivande benet.

Diagnostiska kriterier

Det krivs olika metoder for att pavisa trombos i olika delar av
vensystemet och vanligen anvinds dirfér en kombination av flera
(eller alla) av nedan angivna kriterier. Tvirsnittsprojektion ir sirskilt
viktig dd man annars kan missa vanligt férekommande dubblerade
vensegment. Det enskilt mest anvinda kriteriet dr "kompression”.
Vanligen anvinds fargdoppler (Tabell 1) f6r att visualisera den aktuella
venen och eventuella venanomalier och direfter ndgra av kriterierna
beskrivna nedan [62]. Férekomst av posttrombotiska forindringar
forsvarar avsevirt mojligheten att med ultraljud pévisa eller utesluta
akut djup ventrombos (se Felkillor/begrinsningar).
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Kompression

[ tvirsnittsprojektion komprimeras venen med ultraljudsgivaren
(Figur 1). Tolkningen 4r enkel — ett vensegment som kan komprimeras
fullstindigt innehéller inte trombos. Tidigare trombotiserade
vensegment 4r ofta inte helt komprimerbara och testet har siledes
begrinsat virde vid misstankar p retrombos (se Felkillor/begrins-
ningar). Kompressionstestet 4r svért att applicera pd bickenets vener
(iliaca communis och &vre delen av iliaca externa) och pd distala
femoralis superficialis i adductorlogen. Stora, inte helt firska tromber
ses oftast mycket tydligt i ultraljudsbilden. En trombos i mycket tidigt
skede har oftast lig ekotithet och ses ibland inte i bilden forrin lict
kompression applicerats. Stasat, stillastdende blod kan likna trombos,
men kan enkelt komprimeras med givaren.

Venflode

Pulsad Doppler (Tabell 1) anvinds for att bedéma blodflde i ven-
segment intill en misstinkt trombos. Detta utgdr framfér alle ett
indirekt tecken som leder undersokaren till en mer detaljerad undersok-
ning av ett specifikt segment. Ett kontinuerligt flode med avsaknad av
andningsvariation i ljumsken ir ett indirekt tecken pa hogre upp sittande
obstruktion och bér féranleda detaljerad undersskning av mer proximalt
liggande vensegment. Nedsatt andningsvariation kan dven ses vid yttre
kompression (tumér eller graviditet). Ett nedsatt flddessvar vid manuell
kompression av vener nedanfor givaren leder undersokaren till en nog-
grann undersokning av segmentet mellan mitpunkten och platsen for
kompression avseende eventuell forekomst av icke ockluderande tromb.
Avsaknad av fléde i ett visualiserbart vidgat vensegment ir ett direke
tecken till trombos.

Firgutfyllnad
Med hjilp av firgdoppler (firgduplex) kan man snabbt pavisa liget for

olika vener och bedéma venflodet, flera segment kan ses samtidigt
(Tabell 1). Artirhuvudstammar kan oftast anvindas som riktmirken.
Avsaknad av firgutfyllnad i en synlig ven vid provokation med distal
manuell kompression pavisar snabbt stora tromboser och ockluderade
vensegment. Nedsatt firgfyllnad dir bara del av lumen visar flde kan
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tala for icke-ockluderande trombos med randfléde. Detta fynd nod-
vindiggor en mer detaljerad bedomning av detta segment, framfor allt
med hjilp av kompression.

Felkallor/begransningar

De felkillor som finns ir, liksom vid minga andra diagnostiska test,

i hog grad relaterade till undersékarens vana. God kinnedom om anato-
miska variationer ir nddvindig liksom kinnedom om olika anatomiska
rikemirken [62]. Om flode pévisas i en ven som inte har den normala
relationen till respektive medféljande artir, miste man misstinka att
detta ir en kollateral och att den nativa venen kan vara ockluderad.
Djupa kollateraler utvecklas/upparbetas snabbt och ses ofta redan da
patienten kommer till undersokning. Betydelsen av undersskarens vana
illustreras exempelvis i en studie som visade att sensitiviteten 6kade frén
83 procent till 97 procent vid jimforelse mellan forsta och sista delen av
en jimférande studie med flebografi, vid oférindrad specificitet [53].

Som tidigare nimnts ir kraftigt immobiliserade patienter svirundersokta
och har dirmed en 6kad frekvens icke-konklusiva undersokningar. Detta
kan exempelvis gilla patienter som inte kan undersdkas i sittande och att
ddrfor underbenets vener blir svira att visualisera. Kraftigt adiposa
patienter och patienter med uttalad bensvullnad ir ocksé svarare att
undersdka pga blodkirlens djupare lige. Utbredda sir och inflammerade
ommande hudférindringar kan ocksé forsvara en ultraljudsunder-
s6kning.

En speciell svirighet foreligger hos gravida under sista trimestern dir
uterus utgor ett relativt avflodeshinder (ger indirekta tecken till hogt
sittande hinder) och det samtidigt kan vara svirt att visualisera vena
iliaca communis. Det gr dock vanligen att visualisera benets vener och
storre delen av vena iliaca externa pé vanligt sitt (se ovan: Diagnostiska
kriterier, venflode).

Tidigare genomgingen DVT med posttrombotiska férindringar utgér
en begrinsning av mojligheterna att sivil utesluta som pévisa akut djup
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ventrombos. Tjocka venviggar med inkompetenta klaffar visar att detta
dr en kronisk vensjukdom sannolikt av posttrombotisk typ. Kvarvarande
viggforindringar gor ofta att venen inte blir helt komprimerbar och
kvarvarande ockluderade eller subtotalt ockluderade vensegment gor att
aktuell trombos blir svér eller omailig att utesluta [20,42]. En vidgad
dilaterad venlumen talar f6r firsk trombos, och nedanstdende fynd anses
tala for gammal trombos men virdet av dessa observationer finns inte
dokumenterat i nigon vilgjord studie.

* smalt lumen
e centralt flode
* hogekogena tromber eller trombrester.

Vidare ir det av naturliga skil littare att forbise sma icke-ockluderande
tromber jimfért med mer utbredda ockluderande sddana. Detta har
ocksa visats genom ligre sensitivitet for detektion av asymtomatiska
jamfort med symtomatiska tromboser dir de férra i stor utstrickning

var icke-ockluderande [34].

Reproducerbarhet

I de fall diir reproducerbarhetsbestimningar utforts visar resultaten

frin tvd oberoende undersokare éverensstimmelse i 85-100 procent
[4,5,17,30,44]. Virdena varierar nigot beroende pa om undersokningen
omfattar hela eller endast delar av vensystemet. En studie med upp-
repad kompressionstest bara av proximala vener hos 45 patienter visar
100 procent dverensstimmelse (kappavirde 1,0) [30]. En annan studie
dven omfattande underbensvener med anvindning av kombinerade
diagnoskriterier visar kappavirde 0,90 (0,86 for underbenstrombos)

[5] (Tabell 2).

Anviandbarhet
Diagnos av akut DVT

Det stora virdet av ultraljudsundersdkning ir att diagnosen akut djup
ventrombos snabbt kan stillas noninvasivt. Det finns emellertid tre
mdjliga utfall av en ultraljudsundersékning: positiv, negativ eller icke-
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konklusiv. Hur dessa utfall hanteras i den kliniska vardagen maste variera
beroende pd det enskilda laboratoriets vana vid undersékningen. Det idr
stor skillnad om en negativ undersokning innebir att ingen trombos
kunnat pdvisas (men att inte alla vener kunnat visualiseras) jamfért med
om undersékningen visat helt normala vener och visualisering av alla
djupa vener fran fotleden till bickenet.

Om inte de vensegment som normalt ingdr i en undersékning

(se Teknik) kunnat visualiseras, men ingen trombos pavisats, 4r det
rimligt att bedédma underskningen som icke-konklusiv och som
komplement anvinda andra diagnostiska metoder eller strategier.
Fornyad ultraljudskontroll kan vara ett alternativ, i synnerhet om inte
flebografi gitt att genomfora (se vidare i kommande avsnitt om manage-
mentstudier) [13]. Ultraljud 4r méjligen en mer kinslig metod in flebo-
grafi for att pavisa symtomatiska muskelventromboser [50]. Den kliniska

betydelsen av dessa ir fortfarande inte klarlagd [29].

Pivisande av alternativa diagnoser vid misstinkt DVT

Ett stort virde av ultraljudsundersokning kan vara att pavisa annan
orsak till symtom frin benet dn djup ventrombos. Dessa alternativa
diagnoser utgdrs av muskelhematom, Bakercysta, ytlig trombos, abscess
eller annan expansivitet [62]. Annan diagnos in DVT har i flera studier
kunnat pdvisas i 10-15 procent av patientmaterialet [9,13,14]. Pdvisande
av annan tinkbar orsak till symtomen fir ind4 inte gora att undersok-
ningen av vensystemet inte blir fullstindig d& flera av de alternativa
diagnoserna kan férekomma samtidigt med djup ventrombos (giller
sarskilt ytlig trombos, se Appendix II).

Screening av asymtomatiska riskpatienter

Flera studier har visat framfor allt ligre sensitivitet for ultraljudsunder-
s6kning av denna patientgrupp jimfort med om undersokningen avser
symtomatiska patienter [57]. I en metaanalys omfattande 1 600 patienter
som genomgdtt ortopedisk kirurgi beriknades sensitiviteten till

62 procent (95 procentigt konfidensintervall s4 till 70 procent) for ultra-
ljudsdiagnostik av proximal DVT jimfort med flebografi. Specificiteten
var 97 procent (96 till 98 procent) och prevalensen proximal DVT var
9,5 procent. Den ldga sensitiviteten anses bero pd att de tromboser som
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pavisas vid flebografi hos denna patientgrupp till 6vervigande del 4r sma
och icke-ockluderande (se ovan Felkillor/begrinsningar). Den kliniska
betydelsen av dessa tromboser 4r oklar. Om méjligheterna att diagnosti-
sera dessa tromboser forbittrats genom utveckling och anvindning av
den mest moderna hégupplosande ultraljudstekniken terstar att visa.

Retrombos

Endast ndgra enstaka studier har fokuserats p mojligheterna att detek-
tera retrombos med ultraljud [7,42]. Visentligen samma svarigheter att
skilja firsk frin gammal trombos finns vid flebografi som vid ultraljud
och systematiskt genomforda jimforelser blir inte meningsfulla i avsak-
nad av adekvat referensmetod. Det finns anledning att tro att bida
undersokningarna kan bidra med information som kan vara vigledande
och ibland av avgorande betydelse (se Kapitel 3.3). Ultraljudsmaissigt
blir tromberna mer hégekogena med &ldern och vendiametern minskar.
Det finns dock stor osikerhet nir det giller dldersbestimning av djupa
ventromboser [62]. Det sikraste sittet att diagnostisera retrombos 4r om
trombos pévisas i ett tidigare icke engagerat vensegment och uteslutande
av akut trombos kan bara géras i de fall dir rekanalisering skett och da
venerna aterfdtt komprimerbarhet och flode [24].

Ultraljud av benen vid misstanke pi lungemboli

Det har linge diskuterats att anvinda ultraljud av benen som komple-
ment till metoder avsedda att diagnostisera lungemboli. Detta beskrivs
och diskuteras under avsnittet om lungembolidiagnostik. En vanlig
uppfattning ir att ultraljud har begrinsat virde i avsaknad av symtom
fran benen, men kan anvindas om symtom frin nigot av benen
foreligger [33,46,52]. Detta resonemang stimmer vil med det som
beskrivits ovan avseende symtomgivande och icke symtomgivande
djup ventrombos.

Uppfoljning av patienter med trombos

Upprepade ultraljudsundersskningar, under pdgiende behandling,

har anvints i flera studier for att studera behandlingseffekt och for att
oka kunskaperna om “naturalférloppet” och rekanaliseringsprocessen.
Det finns dven uppfoljningsstudier dir ultraljud jamforts med flebografi

[47].
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Ultraljudsstudierna har visat att progress av trombutbredning under
pagdende behandling 4r ett relativt vanligt fynd och kan ses i 14—

38 procent av fallen, varierar beroende pé hur ofta undersékningen
upprepats [26,28,54]. Ultraljudsstudier har visat att rekanalisering sker
under de forsta 3-6 minaderna i 50-86 procent av benen och att denna
process ir relaterad till sdvil ursprungliga trombens lokalisation som
totala utbredning [26,37,47,54]. Stor del av denna process sker redan
under de forsta sex veckornas behandling, sirskilt vid mindre utbredda
tromboser. Hittills har ingen studie kunnat visa att upprepade ultra-
ljudsundersokningar under pagiende behandling har kliniskt virde
eller paverkar behandlingsforloppet [3,28].

Sammanfattning

Ultraljud ir en vanligt forekommande diagnostisk metod, som pd minga
centra mer eller mindre har kommit att ersitta flebografi som forsta-
handsmetod vid diagnostik av akut djup ventrombos. Reproducerbar-
heten for ultraljudsdiagnostik av DVT ir visentligen lika for den som
uppnds vid flebografi. Diagnostiken av retrombos ir svir oavsett vilken
diagnostisk metod som anvinds. Vid ultraljudsundersékning erhélls
alternativa diagnoser i 1015 procent av fallen. En av férdelarna med
ultraljud jimfort med flebografi 4r mojligheterna att enkelt vid behov
upprepa undersdkningen.

Ultraljud jamfort med flebografi vid akut DVT:
en systematisk oversikt med metaanalys

Metod

Vi sokte i Medline dren 1985-1999 och med huvudsékorden
thrombophlebitis”, "venous thrombosis” och "ultrasonography” i

olika kombinationer. Resultatet av denna s6kning (361 artiklar) komplet-
terades med genomgang av egna killor och referenslistor till att omfatta
374 artiklar. Efter en forsta granskning av titlar och abstrakt kunde icke
relevanta arbeten sorteras bort och de artiklar bestilldes som bedémdes
som potentiellt relevanta f6r den aktuella frigestillningen (112 artiklar).
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Dessa granskades enligt separat granskningsmall och endast de arbeten
som uppfyllde nedanstdende i forvig specificerade kvalitetskriterier
medtogs i fortsatt dataextraktion.

1. Prospektiv studie med konsekutiva patienter dir intentionen var att
gora ultraljud och flebografi pi alla och dir anledning till eventuellt
bortfall specificerats.

2. Blindad jimférelse med referensmetoden som ska vara utférd inom
48 timmar.

3. Minst 40 utvirderbara patienter ska finnas med.

4. Metodologin ska ha beskrivits f6r bade ultraljud och flebografi och

accepterade och vil beskrivna diagnostiska kriterier ska ha anvints.

5. Resultaten ska ha beskrivits pd ett sddant sitt att en adekvat jimforelse
mellan metoderna ska kunna goras, minimikravet ir att sensitivitet
och specificitet angetts.

Kvalitetsgranskning

Av de 112 artiklar som granskades i sin helhet uppfyllde 48 kvalitets-
kriterierna. Av de exkluderade 64 artiklarna hade 27 tveksamheter
avseende patientselektion och/eller inte redovisat bortfall, 19 arbeten
utgjordes av oversiktsartiklar utan originaldata, 13 hade brister i meto-
diken och/eller resultatbeskrivningen, tre innehdll firre 4n 40 patienter
och tvd arbeten utgjorde dubbelpublikationer. Brev skrevs till fem
forfattare for att fi kompletterande resultat, men ingen av dessa kunde
inkluderas efter komplettering.

Tjugotva av de 48 artiklarna som uppfyllde kvalitetskriterierna bersrde
enbart asymtomatiska tromboser och anvindes dirfor inte for fortsatt
dataextraktion.
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Metodologiska problem

Tidigare 6versiktsartiklar och systematiska 6versikter, exempelvis en
gjord 1998, har inkluderat ett varierande antal artiklar dir sensitivitet
beskrivits for alla typer av tromboser (hela benet, proximala och distala)
utan att ultraljudsundersskning utforts pa underbenet [24]. I den kom-
mande beskrivningen har sddana arbeten (= dir ultraljud endast gjorts
ned till knivecket) enbart anvints for att beskriva detektion av proximala
ventromboser.

En del tidigare arbeten har beskrivit sensitivitet och specificitet f6r
underbenstromboser, men till denna grupp riknat in patienter med
trombos béde i vad och pé laret. Den kommande beskrivningen av
resultat avseende distal trombos avser lokala underbenstromboser enbart
(nedanfor vena poplitea). Sensitivitet f6r ultraljud har d& beriknats frin
den grupp dir flebografi visar trombos pd underbenet, men normala
forhallanden p4 laret och specificitet har beriknats frin den grupp dir
flebografi visar normala forhéllanden sdvil pa lar som underben. Detta
sitt att berikna och presentera resultat gor att de erhdllna virdena i flera
fall skiljer sig frin de som presenterats i ursprungliga publikationen och
i vissa oversikesartiklar.

Det sitt pa vilken forfattare hanterar bortfall och inkonklusiva under-
sokningsfynd varierar. Det ir kiint och beskrivet att andelen flebografier
som inte gir att genomfora eller som inte 4r bedombara dven i vana
hinder ligger omkring 10 procent (se Kapitel 3.3). Detta hanteras pd
olika sitt av olika forfattare. I vissa dr dessa aldrig inkluderade och
nimns inte i text, vissa beskriver andelen tekniskt inte bedombara
undersokningar och exkluderar dessa, men andelen planerade, men

inte genomforda flebografier finns inte redovisade. Ultraljudsfynd hos
patienter med inte bedémbar flebografi finns vanligtvis inte beskrivna,
vilket kunde ha varit en upplysande information.

Nir det giller hantering av inkonklusiva ultraljudsundersokningar
varierar ocks3 forfarandet. I vissa fall omnimns dessa och exkluderas,
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i manga fall nimns inget om inkonklusiva undersokningar. I den
kommande resultatredovisningen har inkonklusiva ultraljudsundersok-
ningar inte medtagits i berikningarna, i analogi med rapporteringen

av flebografiresultat. Andelen inte konklusiva ultraljudsundersskningar,
i den mdn de finns rapporterade, varierar avsevirt avspeglande sivil
vilken teknik och vilka diagnostiska kriterier som anvints (vad krivs
for en normal undersékning?), som laboratoriets vana vid tekniken.
Nir undersokningen dven omfattar underbenet dkar rimligen andelen
inkonklusiva resultat.

Resultat

Resultaten idr baserade p& dataextraktion frin de 26 kvalitetsgranskade
artiklarna (se Tabell 3-5), dir det finns en jimforelse mellan ultraljud
och flebografi vid diagnostik av akut symtomgivande djup ventrombos
i de nedre extremiteterna. Resultaten visas for hela benet (alla DVT”)
samt separat for proximala (frén knit och uppat) och distala (nedanfor
knit, isolerade vadtromboser) tromboser. Metaanalys utférdes enligt
forfarande beskrivet i metodik, Kapitel 3.1.

Alla DVT

[ nio artiklar har ultraljudsundersokningen syftat till att undersoka

alla djupa vensegment pd l1ar och underben (i ndgot enstaka fall finns
dven muskelvener omnimnda). Endast en av dessa har anvint ultraljud
utan tilligg av Dopplerteknik och fem av nio har anvint firgdoppler-
teknik for att underlitta identifieringen av de olika vensegmenten.

Totalt ingér drygt 1 800 patienter frin savil 6ppen som sluten vird med
en prevalens av djup ventrombos pi 44 procent. Arta av de nio artiklarna
dr publicerade pd 1990-talet. Metaanalys visar sammanvigd sensitivitet
pa 96 procent och en specificitet pd 93 procent (Tabell 3).

Proximal DVT

Tjugoen artiklar har anviint ultraljud for att detektera proximal trombos.
I 4tta av dessa har enbart bildgivande ultraljud (B-mode) med kompres-
sionstest anvints, i sex av dessa har undersskningen gjorts bara punketvis
i ljumske och kniveck. Dopplerteknik har anvints i 13 arbeten, varav
fem med firgdopplerteknik. Totalt ingdr mer 4n 3 500 patienter med en
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prevalens av proximal djup ventrombos pa 34 procent. Metaanalys visar
sammanvigd sensitivitet 95 procent och en specificitet pd 97 procent

(Tabell 4).

Distal DVT

Nio artiklar har beskrivit méjligheterna att diagnostisera isolerad vad-
trombos med ultraljud. Sex av dessa ingick dven i resultaten for "alla
DVT” ovan. Atta av nio har anviint Dopplerteknik, i fem fall med firg-
doppler for att underlitta identifiering av venerna varav en med enbart
fargfyllnad som diagnostiskt kriterium [45]. Materialet ir inte si omfat-
tande som det for proximal DVT — totalt ingdr 1 237 patienter med en
prevalens for distal trombos pd 18 procent. Sammanvigda sensitiviteten,
enligt metaanalys, blir 89 procent och specificiteten blir 96 procent

(Tabell 5).

Betydelsen av olika diagnostiska kriterier och
varierande ultraljudsteknik

Sannolike 4r laboratoriets vana vid tekniken en mer avgérande faktor idn
vilket eller vilka diagnostiska kriterier som anvints. Detta framgar av
Tabellerna 3—5 dir varierande kriterier anvints med visentligen samma
diagnostiska utfall. En relativt vanlig kombination i de presenterade
arbetena var att anvinda firgdoppler for att identifiera venstammarna
och sedan kompressionstest for att stilla diagnos.

Nir det giller identifiering av underbensvener har denna till stor del
mdjliggjorts genom firgdopplerteknik vilket framgar av Tabell 3 och 5

i jimforelse med Tabell 4. Detta ir ocksd den rimliga forklaringen till

att den tidigare (pd 1980-talet) negativa instillningen till diagnostik

av underbenstromboser nu svingt efter att tekniken utvecklats vidare.
Tva arbeten beskriver den senaste firgmodaliteten energidoppler
("power Doppler”, se Tabell 1) vid diagnostik av underbenstrombos
[6,15]. Det krivs fler studier for att sikert dokumentera om denna
modalitet tillfér ndgot ytterligare jimfort med konventionell fargdoppler.

Noterbart 4r ocksa att i flertalet av de 12 studier som omfattar dven
underbensvener poingteras betydelsen av att undersoka underbenets
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vener i sittande for att 6ka venfyllnaden. Denna viktiga modifikation av
tekniken har fitt genomslagskraft forst under senaste 10-drsperioden.

Det kan tyckas anmirkningsvirt att resultaten for diagnostik av distal
trombos nu ligger pd nistan samma hdga nivd som for proximal trom-
bos, trots att svarigheterna med ultraljudsteknik till stor del anses ligga
just vid beddmning av underbensvener. Orsaken till de goda resultaten
kan bero pa att det i den aktuella sammanstillningen finns en évervike
for laboratorier med stor vana vid tekniken. Sannoliket dr det ocksa sa

att de inkonklusiva ultraljudsundersékningarna till stor del berér under-
benet och att exklusion av dessa gor att resultaten for diagnostik av distal
trombos siffermissigt nirmar sig de f6r proximal trombos.

Sammanfattning och tolkning av resultat

Ultraljudsteknik kan med goda resultat anvindas for diagnostik av akut
symtomgivande forstagdngstrombos inom nedre extremiteterna. Nir det
giller alla tromboser i benet visar systematiska oversikten vid meta-
analys sensitivitet 96 procent och specificitet 93 procent for ultraljud
jimfort med flebografi. For isolerad underbentrombos var sensitiviteten
89 procent. Dessa resultat kan erhillas forst efter att vana vid tekniken
erhdllits och icke-konklusiva ultraljudsundersokningar maste om mgjligt
kompletteras med flebografi.

Managementstudier av patienter med misstankt
forstagangstrombos

Den kliniska sikerheten med att avstd frin antikoagulantia efter en
negativ ultraljudsundersokning bér vara minst pi samma nivd som den
som visats for en negativ flebografi. Som beskrevs i Kapitel 3.3 har man
i uppféljningsstudier kunnat pavisa DVT i cirka 1 procent av fallen efter
en flebografi som inte visat ndgon trombos [22,41]. Det finns endast
begrinsade data avseende uppféljning av patienter dir man avstatt frin
antikoagulantia efter en negativ ultraljudsundersskning. En retrospektiv
studie [38] och resultat frin en prospektiv sidan [39] har pavisat DVT

i <1 procent av fallen (1/128 respektive 1/339) inom tre minader efter en
negativ firgduplexundersokning dven omfattande underbenets vener.

82, BLODPROPP — FOREBYGGANDE, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV
VENOS TROMBOEMBOLISM, VOLYM Il



Det finns resultat som tyder pd att det kliniska forloppet kan vara
godartat 4ven om bara en begrinsad ultraljudsundersokning gjorts,
under férutsittning att patienter med kvarvarande symtom f6ljs med
upprepade undersokningar. I en retrospektiv studie av 146 patienter
med negativ kompressionstest i ljumske och kniveck pavisades en icke-
letal lungemboli (0,7 procent) fem dagar efter negativ kompressionstest
i ljumske och kniveck. Hos en av patienterna med kvarvarande symtom
pavisades en trombos i vena poplitea vid férnyad undersskning efter tvd
veckor [16].

Seriella ultraljudsundersokningar av
begransade vensegment

I en systematisk oversikt frin 1998 [24] identifierades tre studier dir
man pd ett prospektivt sitt i managementstudier utvirderat sikerheten
i att avstd frin antikoagulantia efter seriella ultraljudsundersékningar
omfattande kompression av vena femoralis i ljumsken och vena poplitea
i knivecket [11,21,51]. I tvd av arbetena gjordes rutinmissigt ny kom-
pressionstest dag tvd + sju [51], respektive dag tva + dcta [21]. En av
studierna omfattade dven kompression av distala poplitea ned mot
trifurkationen och dir gjordes upprepad kompressionstest enbart dag sju
[11]. Om dessa rutinmissiga undersékningar visat normal kompres-
sionstest har man avstdtt frin antikoagulantia och patienterna har dir-
efter f6ljts under sex manader.

Den viktade medelfrekvensen av vends tromboembolism under upp-
foljningen var 2 procent (95 procentigt KI o till 4,9 procent). Totalt
omfattade dessa fyra studier 2 366 patienter dir 69 procent initialt hade
negativt testresultat och blev foremal for fortsatt uppfsljning. I en av
studierna var idven slutenvardspatienter inkluderade och tvd av dessa 22
utvecklade proximal djup ventrombos (11 dagar respektive fem veckor
efter initiala undersokningen) [51]. Om enbart 6ppenvérdspatienter
medriknas blir den viktade medelfrekvensen av vends tromboembolism
under uppféljningen 0,9 procent (KI 0,4 till 1,4 procent). Flertalet av
hindelserna bestod av djup ventrombos detekterad under de forsta tre
mdnaderna. En patient avled i lungemboli dag fem (0,06 procent,

KI o till 0,32 procent) efter en initial negativ kompressionstest dven
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omfattande distala poplitea [11]. For ovrigt forekom inga dodsfall relate-
rade till tromboembolism.

Ett arbete som tillkommit sedan den ovan beskrivna systematiska over-
sikten har visat dnnu ligre frekvens av venss tromboembolism efter tvi
negativa ultraljudsundersokningar med kompression i ljumske och
kniveck med en veckas mellanrum. Denna studie visade symtomatisk
vends tromboembolism i 0,6 procent (KI 0,1 till 2,1 procent) under tre

manaders uppféljning [8].

Begransad ultraljudsundersékning i kombination med
poangbaserade diagnostikstod

Poingbaserade diagnostikstdd har anvints f6r att virdera sannolikhet
for sjukdom (se Kapitel 3.2). I flera studier har man delat in denna
sannolikhet i 1ag, medel och hog och anvint detta i kombination med
andra diagnostiska test. I tvd stora studier (totalt >1 100 patienter) har
virdet av poingbaserade diagnosstod (s kallad klinisk scoring) och
seriell ultraljudsunderskning utvirderats p ett prospektivt sitt under
en uppféljningstid av tre manader [56,58]. Bada studierna har anvint
ultraljud med firgdoppler och kompressionstest frin vena femoralis
communis till vena poplitea och ned till truncus tibiofibularis. Poing-
berikningen har modifierats nigot frin den forsta till den andra studien.
Sammanvigda resultaten frin dessa tvd studier visar att kombinationen
lag sannolikhet och normal ultraljudsundersskning (609 patienter)
kunde utesluta DVT med ett negativt prediktivt virde av 99,7 procent
utan att seriell undersékning behévde goras. I den senare studien visades
att endast 0,6 procent (KI 0,1 till 1,8) av patienterna med lag eller medel-
hog sannolikhet f6r sjukdom utvecklade tromboembolism efter tva
negativa ultraljudsundersékningar inom en vecka (1,2 procent hos de
med madttlig sannolikhet, KI o,1 till 4,3). Vidare framkom 0,3 procent
(KI o till 1,7) tromboembolism efter enbart en ultraljudsundersokning
om sannolikhet f6r sjukdom var lag. Patienter med hog sannolikhet for
trombos i dessa tva studier (156 patienter) blev inte foremal for upprepad
ultraljudsundersékning utan genomgick flebografi vid normal ultra-
ljudsundersokning. Negativa prediktiva virdet i denna patientgrupp

var 79 procent.
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Sammanfattning

Managementstudier med seriella ultraljudsundersskningar av begrinsade
vensegment (vena femoralis och vena poplitea) visar ldg frekvens
trombos eller lungemboli inom sex ménader. I en 6ppenvirdspopulation
ligger frekvensen vends tromboembolism under uppféljningen pa cirka

1 procent, samma niva som har vistats vid uppfoljning av patienter

efter en negativ flebografi. Poingbaserade diagnostikstod med virdering
av sannolikhet for venos trombos (lag, medelhog, hog) kan anvindas
tillsammans med ultraljudsundersokning av begrinsade vensegment.
Hos patienter med ldg klinisk sannolikhet f6r trombos ir risken for
tromboemboliska komplikationer mycket lig (cirka 0,3 procent) inom
tre ménader efter en begrinsad ultraljudsundersskning med negativt
resultat. Hos patienter med medelhog klinisk sannolikhet for trombos

ar risken f6r tromboemboliska komplikationer mycket ldg (cirka

1,3 procent) inom tre ménader efter en begrinsad ultraljudsundersokning
med negativt resultat om denna fortfarande 4r negativ vid fornyad
undersékning efter en vecka. Den begrinsade ultraljudsundersékningen
har i dessa studier omfattat v femoralis communis, v femoralis super-
ficialis och v poplitea ned till truncus tibiofibularis.

A B
Tryck Tryck

} }

‘ Artir ‘ Artdr
e \en ‘ Ven

Figur 1 Schematisk beskrivning av kompressionsteknik for detektion av djup
ventrombos med ultraljudsteknik. Djup ven och intilliggande artdr visualiseras

i tvdrsnitt. Genom att applicera ett ldtt tryck med ultraljudsgivaren kollaberar
en frisk ven (A), medan en ven innehdllande trombos inte kan tryckas ihop (B).
Ur Klinisk fysiologi, Libers forlag 1998.
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Tabell 1 Beskrivning av olika ultraljudsmodaliteter anvidnda vid

diagnostik av DVT.

Ultraljudsmodalitet

Beskrivning

B-mode

Doppler

Duplex

Fargduplex (= triplex)

"Brightness mode”, grunden for alla tvadimensionella
ultraljudsbilder. Enbart bildgivande ultraljud.

Anvénder "Dopplereffekten” for att pavisa blodkroppar i rorelse
(mata flodeshastighet). Ger blodflédesinformation.
Pulsad Doppler "miter” pa ett specifikt djupt.

Flodeshastighetsmatningen kombineras med en tvadimensionell
bild (B-mode och pulsad Doppler). En matpunkt kan placeras pa
valfri plats i bilden och flédesinformation kan erhallas fran ett
specifikt karlsegment.

Duplexteknik men med fargkodning av Dopplersignalen

(= fargdoppler). Flodesinformation kan erhallas i hela
ultraljudsbilden. Bildgivning och flodesinformation kan erhallas
samtidigt i flera kirl och 6ver stérre omraden*.

* En vidareutveckling av fargduplex utgors av energidoppler (power Doppler) dar
Dopplersignalen ger ett matt pa reflekterade signalens energi (mangden reflekterande
blodkroppar) i stllet for signalens frekvens som vid konventionell Doppler. Energidoppler
har hog kanslighet for att pavisa laga blodfléden.
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Tabell 2 Studier som beskriver reproducerbarhet avseende ultraljudsdiagnostik

av DVT.

Forfattare, Ven-

Ultraljuds- Diagnos-

Antal

Kappa- Overens-

ar segment metod kriterier patienter virde stimmelse

Atri Underben Fargdupl Kompress 52 0,69 85%

1996 [4]

Barrellier Hela benet  Duplex Kombin 82 0,90 94%

1992 [5] Lar/knaveck Duplex Kombin 82 0,89 98%
Underben Duplex Kombin 82 0,86 93%

Grobety Hela benet  Duplex Kombin 20 1,0 100%

1996 [17]

Lensing Lar/knaveck B-mode Kompress 45 1,0 100%

1989 [30]

Robertson  Hela benet  Fargdupl Kombin 11 91%

1995 [44]

Kombin = kombinerade diagnoskriterier; Kompress = kompressionstest
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Tabell 3 Resultat vid trombosdiagnostik med ultraljud jamfort med flebografi
ddr ultraljudsundersdkningen avser hela benet.

Forfattare, ar Ultraljuds- Diagnos- Exklud. Exklud.
metod kriterier flebograf. ultraljud

Atri 1996 [4] Fargdupl Kompress 34/108 10/108
Baumgartner 1998 [6] Féargdupl Kombin 3/50 0
Bradley 1993 [9] Fargdupl Kombin ? !

Elias 1987 [14] Duplex Kombin 7/854 10/854
Habscheid 1990 [18] B-mode Kompress ! !
Kalodiki 1992 [23] Férgdupl Kombin ! 0
Mattos 1992 [34] Féargdupl Kombin 5/80 0

Miller 1996 [35] Duplex Kombin ? 19/220
Mitchell 1991 [36] Duplex Kombin 4/68 0

Sammanvégt varde vid
metaanalys:

Kombin = kombinerade diagnoskriterier; Kompress = kompressionstest;
OV/SV = éppen vard/sluten vard
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Population Prevalens  Totalt Sensi- 95% konf. Speci-  95% konf.

(%) antal tivitet intervall ficitet  intervall
oV 35 72 0,96 0,78; 1,00 0,98 0,87;1,00
? 60 47 0,93 0,75; 0,99 0,89 0,66; 0,98
? 50 100 0,98 0,88; 1,00 1,00 0,93;1,00
Ov/sv 40 837 0,98 0,96; 0,99 0,96 0,93;0,97
! 51 301 0,96 0,91; 0,98 0,99 0,95;1,00
Ov/sv 46 100 0,93 0,81; 0,98 0,91 0,79;0,97
! 52 77 1,00 0,91;1,00 0,73 0,56; 0,86
Ov/sv 45 209 0,97 0,90; 0,99 0,99 0,95;1,00
! 45 64 0,86 0,68; 0,95 0,80 0,63; 0,91

0,96 0,94; 0,97 0,93 0,90; 0,94
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Tabell 4 Resultat vid trombosdiagnostik med ultraljud jamfort med flebografi
avseende proximal trombos, dvs ultraljudsundersokningen avser endast vener
frén och med vena poplitea och uppat.

Forfattare, ar Ultraljuds- Diagnos- Exklud. Exklud.
metod kriterier flebograf. ultraljud

Appelman 1987 [1] B-mode Kompress 8/121 2/112

Aronen 1994 [2] B-mode Kompress ? !

Atri 1996 [4] Fargdupl Kompress 34/108 10/108

Bradley 1993 [9] Fargdupl Kombin ? !

Cogo 1993 [10] B-mode Kompress 3/161 0

Cronan 1987 [12] B-mode Kompress ! !

Elias 1987 [14] Duplex Kombin 7/854 10/854

Habscheid 1990 [18] B-mode Kompress ! !

Heijboer 1992 [19] B-mode Kompress 25/127 0

Lensing 1989 [30] B-mode Kompress 5/225 0

Lewis 1994 [31] Fargdupl Fargfylin ! 6/103

Miller 1996 [35] Duplex Kombin ? 19/220

Mitchell 1991 [36] Duplex Kombin 4/68 0

O’Leary 1988 [40] Duplex Kombin 0 3/53

Quintavalla 1992 [43] Duplex Kompress 8/165 0

Kombin = kombinerade diagnoskriterier; Kompress = kompressionstest;
OV/SV = 6ppen vard/sluten vard
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Population Prevalens  Totalt Sensi- 95% konf. Speci-  95% konf.
(%) antal tivitet intervall ficitet  intervall
Ov/sv 46 110 0,96 0,85; 0,99 0,97 0,88; 0,99
sV 29 119 0,97 0,83; 1,00 1,00 0,96; 1,00
oV 24 72 1,00 0,80; 1,00 1,00 0,94; 1,00
? 34 100 0,97 0,83; 1,00 1,00 0,95;1,00
ov 30 158 1,00 0,92;1,00 1,00 0,97;1,00
! 53 51 0,93 0,74; 0,99 1,00 0,86; 1,00
Ov/sv 29 816 1,00 0,98; 1,00 0,98 0,97;0,99
! 35 301 0,97 0,91; 0,99 0,99 0,97;1,00
SV 49 71 0,97 0,83;1,00 0,86 0,70; 0,95
ov 30 220 1,00 0,95; 1,00 0,99 0,96; 1,00
Ov/sv 22 97 0,95 0,74; 1,00 0,99 0,92;1,00
Ov/sv 35 218 0,99 0,92;1,00 1,00 0,97;1,00
! 37 64 0,96 0,77;1,00 0,88 0,72; 0,95
! 48 50 0,92 0,72; 0,99 0,96 0,79;1,00
SV 56 137 0,97 0,90; 1,00 0,97 0,88; 0,99
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare, ar Ultraljuds- Diagnos- Exklud. Exklud.
metod kriterier flebograf. ultraljud

Rose 1990 [45] Fargdupl Fargfylin 0 0
Schindler 1990 [48] Fargdupl Kompress ? !

van Ramshorst 1991 [53] Duplex Kombin 2/126 4/126
Wells 1995 [55] B-mode Kompress 60/843 7/495
Wichert 1993 [59] Duplex Kombin ! 0

Vogel 1987 [60] Duplex Kombin 0 ?

Sammanvagt varde vid
metaanalys:

Kombin = kombinerade diagnoskriterier; Kompress = kompressionstest;
OV/SV = éppen vard/sluten vard
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Population Prevalens  Totalt Sensi- 95% konf. Speci-  95% konf.
(%) antal tivitet intervall ficitet intervall
Ov/sv 35 75 0,96 0,79; 1,00 1,00 0,93;1,00
Ov/sv 59 94 0,98 0,89; 1,00 1,00 0,91;1,00
? 53 120 0,91 0,80; 0,96 0,95 0,84; 0,99
SV 22 477 0,90 0,82; 0,94 0,98 0,95; 0,99
! 46 113 0,94 0,83; 0,98 0,97 0,88; 0,99
Ov/sv 42 50 0,95 0,74; 1,00 1,00 0,88; 1,00
0,95 0,93; 0,96 0,97 0,96; 0,98
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Tabell 5 Resultat vid trombosdiagnostik med ultraljud jamfort med flebografi
avseende distal trombos, dvs isolerad trombos nedanfor vena poplitea och ddr
ultraljudsundersokning av underbenets vener utforts.

Forfattare, ar Ultraljuds- Diagnos- Exklud. Exklud.
metod kriterier flebograf. ultraljud

Atri 1996 [4] Fargdupl Kompress 34/108 10/108

Bradley 1993 [9] Fargdupl Kombin ? !

Elias 1987 [14] Duplex Kombin 7/854 10/854

Forbes 1998 [15] Fargdupl Kompress 22/66 0

Habscheid 1990 [18] B-mode Kompress ! !

Miller 1996 [35] Duplex Kombin ? 19/220

Mitchell 1991 [36] Duplex Kombin 4/68 0

Rose 1990 [45] Férgdupl Fargfylin 1/75 30/75

Yucel 1991 [61] Fargdupl Kompress 1 !

Sammanvégt varde vid
metaanalys:

Kombin = kombinerade diagnoskriterier; Kompress = kompressionstest;
OV/SV = 6ppen vard/sluten vard

94 BLODPROPP — FOREBYGGANDE, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV
VENOS TROMBOEMBOLISM, VOLYM I



Population Prevalens  Totalt Sensi- 95% konf. Speci-  95% konf.
(%) antal tivitet intervall ficitet  intervall
oV 11 55 0,88 0,47; 0,99 0,98 0,87;1,00
? 16 100 1,00 0,79; 1,00 1,00 0,96; 1,00
Ov/sv 11 596 0,92 0,84; 0,97 0,97 0,95; 0,98
? 34 44 1,00 0,78; 1,00 0,79 0,60; 0,91
! 16 197 0,90 0,77; 0,96 0,99 0,96; 1,00
Ov/sv 10 133 0,89 0,64; 0,98 0,99 0,95;1,00
! 8 40 0,40 0,07; 0,83 0,94 0,80; 0,99
Ov/sv 18 28 0,80 0,30; 0,99 1,00 0,85;1,00
! 30 44 0,85 0,54; 0,97 0,97 0,82;1,00
0,89 0,83; 0,92 0,96 0,94; 0,97
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