3.6 Lungskintigrafi

Slutsatser”

Vid en normal perfusionsskintigrafi kan lungembolism (LE) fére-
komma, men resultatet utesluter med rimlig sikerhet kliniskt relevant
lungembolism (3).

Den kliniska sannolikheten f6r LE paverkar det diagnostiska virdet av
den skintigrafiska sannolikheten (1).

Den nedre grinsen for skintigrafisk hog sannolikhet f6r LE bér ligga

vid V/Q mismatch motsvarande tvd segmentekvivalenter (3).

Vid skintigrafisk hég sannolikhet kombinerad med hog klinisk sanno-
likhet 4r det positiva prediktionsvirdet for LE mer 4n 9o procent (1).

Vid skintigrafisk lag sannolikhet kombinerad med lag klinisk sanno-
likhet 4r det positiva prediktionsvirdet for LE mindre 4n 10 procent

(1).

Overensstimmelse mellan olika bedomare ir otillfredsstillande sirskilt
avseende andra kategorier 4n normal eller hég sannolikhet (2).

Andelen konklusiva skintigrafier i en patientpopulation kan variera
avsevirt, 15—70 procent, beroende av definition, patientselektion och
diagnostiska kriterier (1).

*

Detta dr 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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Bakgrund

De forsta kliniska studierna av lungperfusion med radionuklid publicera-
des 1964 [108,112]. Denna metodik for pavisande av perfusionsdefekter
for diagnostik av akut lungembolism med hjilp av J 131-mirkta albumin-
aggregat och rectilineir scanning blev vil etablerad och anvindes vid den
stora multicenterstudien UPET (Urokinase Pulmonary Embolism Trial)
som jamforde terapieffekten av urokinas och heparin [1].

Ett behov av mer specifik diagnostik av lungembolism #n enbart pavi-
sande av perfusionsdefekter forefsll vara tillgodosett i och med klinisk
introduktion av ventilationsskintigrafi 1970 [25]. Ungefir samtidigt
kom gammakameror i allmint kliniskt bruk. Under ett antal foljande
ar skedde en timligen yvig och foga underbyggd diagnostik av lung-
embolism genom pévisande av ventilerade perfusionsdefekter.

Overdiagnostiken och dirmed foljande 6verbehandling kritiserades 1977
i en polemiserande publikation som blivit klassisk [88]. Artikeln ledde
till att diagnostiska kriterier etablerades pa basen av bittre grundade men
retrospektiva analyser [12,71].

Behovet av prospektiva undersokningar med standardiserade kriterier
och facit har senare tillgodosetts under 1980- och 1990-talen, dir den
stora multicenterstudien PIOPED (Prospective Investigation on
Pulmonary Embolic Disease) dr mest omfattande och namnkunnig [2].

Skintigrafisk undersokningsmetodik

Perfusionsskintigrafi

Perfusionsskintigrafi betecknas med (P) eller med (Q). Det sistnimnda
kommer av tyskans Quelle f6r flode [28]. D3 perfusionen ir beroende
av gravitationen injiceras patienten i liggande position via en perifer ven
med Tc-99m-miirkt (technetium) makroaggregerat albumin (MAA).
Mellan 70-150 MBq T'c-99m brukar anvindas. Partiklarna kan variera
mellan 10-150 Wm i storlek med 90 procent i storleken 10—90 pm.
Vanligen injiceras 200 000—500 000 partiklar, vilka temporirt ocklu-
derar 1 pd 10 000 av lungans arterioler. Denna diagnostiska mikroembo-
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lisering dger siledes rum i perfunderade delar av lungan och emitterar
en homogen gammastrilning. MAA-partiklarna borjar mekaniske brytas
ned efter ndgra timmar for att fagocyteras via det retikuloendoteliala
systemet och slutligen metaboliseras via levern.

Det behovs minst 60 ooo partiklar for att fi en jimn distribution i
lungan [42]. For spadbarn kan mingden reduceras till 10-20 ooo
partiklar. Vid héger—vinstershunt och pulmonell hypertension anvinds
minimal mingd partiklar.

En 6vergdende sinkning av syrgasmittnaden vid perfusionsskintigrafi
har observerats [8,87]. Mingden injicerade partiklar var i dessa studier
350 000 respektive 1,4 miljoner. Syrgasmittnaden sjonk som mest i
storleksordningen drygt 10 procent utan nigon 6vertygande korrelation
till underliggande sjukdom eller mingden partiklar. I inget fall upp-
fattades sinkningen av syrgasmittnad vara av klinisk betydelse. Tidigt
anvindes emellertid partikelmingder i storleksordningen 5 miljoner och
da rapporterades enstaka dodsfall bland patienter med pulmonell hyper-
tension [20,26,121,122]. Detta kan siledes undvikas genom en ligre
partikelmingd.

Reaktioner pa partikelsubstansen kan forekomma i mycket sillsynta fall
och ir di oftast av allergisk natur [9].

Ventilation (V)

Undersokning av lungans ventilationsforhéllande utfors for att forbittra
utvirderingen av perfusionsdefekter och dirmed 6kad specificitet vid
lungembolidiagnostik. Den tidiga nirmast oreserverade tilltron till
avsevirt 6kad diagnostisk skirpa med hjilp av ventilationsskintigrafi har
successivt dimpats [49,72,88,100]. Metoden idr emellertid vil etablerad
och pd ménga hall i rutinmissigt bruk i anslutning till perfusionsskinti-

grafi.
Grundtanken bakom bruket av ventilationsskintigrafi ir att ventila-

tionen oftast ir normal i det emboliserade omridet. Detta benimns
V/Q mismatch. Ventilationen kan vara nedsatt pga bronkobstruktion,
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emfysem samt parenkymprocesser, som exempelvis infarkt och pneu-

moni.

Lungembolism kan emellertid ocksd fororsaka ventilationsnedsittning
genom initial bronkkonstruktion och senare férlust av surfaktant [27,33,
47,61,83,90,107]. De emboliinducerade ventilationsabnormiteterna ir
emellertid inte systematiskt klarlagda vad giller frekvens och duration.
Det kan dven finnas omfattande perfusionsdefekter med normal ventila-
tion vid 4tskilliga andra tillstdnd 4n vid firsk lungembolisering [79,113,
118]. I Faktarutan redovisas sidana tillstind.

Faktaruta

Perfusion/ventilation mismatch - differentialdiagnoser

Tidigare trombotisk lungemboli
Luft/fett/tumorembolisering

Primar lungtum&r/metastaser/lymfangitisk carcinomatos
Pneumoni/atelektaser

Kronisk obstruktiv lungsjukdom/emfysem
Postradiologiska forandringar/idiopatisk lungfibros/ cystisk fibros
Lungkontusion

Tuberkulos/sarkoidos

Histoplasmos

Hemangioendoteliomatos

Intravendst drogmissbruk

Hiatus hernia

Overtryckventilation

Diafragmapares

Posturala forandringar

Dogworm infestation

Mitralklaffssjukdom

Swan-Ganz-kateter i wedge-ldage

Kongenitala karlabnormiteter (lungartarstenos/hypoplasi/agenesi)
Systemartarforsorjning till lunga (sekvester)

Vaskuliter
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Faktaruta, fortsattning

Perfusion/ventilation mismatch - differentialdiagnoser
c AVM

* Sickle-cellsjukdom (tromboser)

e Traumatiskt lungartaraneurysm

* Lungartarsarkom

* Aortaaneurysm med kompression av lungartar

*  Veno-ocklusiv sjukdom

Tidigt introducerades isotopen Xe-133 (xenon) som ir mest kliniskt
anvind i stora studier. Aven Xe-127, Kr-81m (krypton) samt Tc-99m-
aerosoler inklusive technegas 4r anvinda och vil dokumenterade.
Kr-81m anses pga sina radiofysiska egenskaper vara referensgasen for
ventilationsskintigrafi om 4n kostnaden begrinsar dess tillginglighet
[41]. Aven om Xe-133 utnyttjas i mycket begrinsad omfattning i Sverige
dr det av virde att kinna till metodens tillimpning vid genomging av
internationella studier dir den 4r dominerande.

Xe-133 har en halveringstid pd fem dagar och avger gammafotoner med
energinivan 81 kiloelektronvolt (keV). Den ventileras snabbt bort frin
lungan. Bildtagning med gammakamera kan ske under inandning,
ekvilibrering och utandning, vanligen uteslutande med dorsala projek-
tioner. I PIOPED-studien togs utdver rakt dorsala projektioner dven
sneda bakre projektioner under utandningen. Undersékningar med
xenon medfor siledes firre antal projektioner dn vid perfusions-
undersékning. Metoden kriver god patientmedverkan och sirskilt
omhindertagande av den utandade gasen.

Tc-99m-aerosoler har linge varit i bruk. Via nebulisator erhélls fin-
fordelade partiklar i storleksordningen o,5—sW, vilka helst inhaleras
under lingsam andning. Partikelstorleken ir avgorande for hur perifert
aerosolen kommer och for att nd ut till alveoler maste partiklarna vara
mindre dn 1lt. Partiklarna kan komponeras av olika substanser, vanligen

DTPA.

KAPITEL 3.6 + LUNGSKINTIGRAFI 131



Fordelen med aerosoler ir att dessa kan mirkas med teknetium som
alltid finns tillgingligt. Nackdelen med aerosoler ir svarigheter att vil
kontrollera partikelstorlekarna varfor, sirskilt vid obstruktivitet, man
kan fa partikelbeslag i andningsvigarna. Dessa kan punktvis férorsaka
mycket hog aktivitet ("hot spots”), vilket kan oméjliggéra adekvat diag-
nostik. Kvaliteten av olika aerosoler varierar och vid vissa kliniker har
tekniken lokalt forfinats, s att frekvensen “hot spots” blir mycket lag.

Under senare dr har technegas tagits i kliniskt bruk och 4r vanligen
anvind i Sverige. Technegas bestdr av ultrafina (0,2 wm) kolpartiklar
innehillande Tc-99m och distribueras i lungan mycket liknande en gas

[65,94,104].

Technegas inhaleras via ett fital djupa inandningar, som bibehélles
under cirka s sekunder, tills dess en tillfredsstillande aktivitet (dosrat)
registrerats over lungan. Substansen besldr homogent de ventilerade
alveolerna och &verskottet andas ut snabbt. Den retinerade aktiviteten
medger bildtagning i alla 6nskade projektioner. De fina partiklarna
forsvinner senare via mukociliir clearance. Mingden partiklar motsvarar
blott vad som inhaleras under nigra timmars vistelse i luftférorenad
stadsmiljo [17]. Technegas orsakar sillan ndgra "hot spots” vid obstruktiv
lungsjukdom, vilket annars 4r vanligt vid bruk av aerosoler. Kravet pd
patientmedverkan ir mindre dn for Xe-133 och utandad aktivitet dr enkel
att omhinderta.

Technegas kan fororsaka ett kortvarigt fall i syremittnaden, varfér supp-
lementering med syrgas rekommenderas for hjirt—lungsjuka patienter
[57]. Négon allvarlig komplikation har emellertid inte rapporterats.

Det finns ett antal studier dver det diagnostiska virdet av technegas
relativt Xe-133 och Kr-81m [4,23,41,55,56,82,106]. Sammanfattningsvis
forefaller det kliniskt diagnostiska utbytet vara visentligen likvirdigt
men mdojligen finns en viss tendens till falsk diagnostik genom négot
simre ventilation med technegas.

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



Bildtagning

Vid savil perfusions- som ventilationsskintigrafi anvinds gamma-
kamera. Ordningsf6ljden mellan undersskningarna varierar efter lokala
forhallanden och vilket radiofarmakon som nyttjas. Undersskningarna
bor utforas med patienten i samma position, annars finns risk for liges-
betingade variationer, som kan fororsaka feltolkningar [85].

Xe-133 bor pga de emitterande fotonernas energiniva, 81 KeV, anvindas
fore perfusionsundersokningen. Detta beror pa att Tc-99m emitterar
fotoner med en hégre energinivd, 140 KeV, vilket forsvarar en nira
anslutande ventilationsskintigrafi. Halveringstiden f6r Tc-99m 4r sex
timmar.

D4 Tc-99m anvinds som radionuklid vid bade perfusions- och ventila-
tionsskintigrafi kan undersékningarna oftast utféras samma dag, om
man tar hinsyn till dosering och aktivitet. Dosraten maste bli visentligt
mycket hégre vid pafsljande undersskning dn restvirdet frin foregdende
undersdkning. I annat fall krivs en timligen komplicerad subtraktions-
teknik f6r att kunna diskriminera och separat bedoma de bada under-
sokningarna. Manga kliniker foredrar att starta med perfusionsunder-
sokningen och dr denna normal behovs inte ventilation utféras. Vid
behov av anslutande ventilationsskintigrafi sker denna senare, ibland
pafoljande dygn, dd kvarvarande aktivitet dr mycket liten.

Perfusionsskintigrafin omfattar helst atta projektioner, minimum ir sex,
varvid de sneda bakre projektionerna ir obligatoriska [18]. En tillfreds-
stillande mingd aktivitet maste insamlas i varje projektion for att uppna
god diagnostisk kvalitet.

Om ventilationsskintigrafi med T'c-99m som radionuklid foregar
perfusionsundersokningen tas i regel samma antal projektioner. Utfors
ventilationsundersskningen efter perfusionsskintigrafin kan antalet
projektioner begrinsas med ledning av denna.
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Lungskintigrafi kan dven utforas med SPECT (Singel Photon Emission
Computed Tomography) dd gammakameran roterar kring patienten
och ger tunna snittbilder av lungorna. Denna metod har visat sig vara
overldgsen nir det giller att avsloja perfusionsdefekter, deras storlek och
konfiguration [24,67,73,80,116]. Metoden har emellertid dnnu inte
vunnit allmin spridning och ndgon prospektiv undersskning med facit
har hittills inte publicerats, varfor den inte vidare berérs.

Moderna gammakameror kan ha flera kristaller, vilket méjliggor
simultan undersékning i mer 4n en projektion. Detta kan férkorta
undersdkningstiden som f6r perfusionsskintigrafi med singelkristall-
kamera vanligen tar ungefir en halvtimme att utfora.

Straldos

For utforlig presentation hinvisas till Appendix III. Hir ska blott
nimnas att undersékningen inte 4r kontraindicerad vid graviditet, di
strildosen vid perfusionsskintigrafi kan halveras (innebir lingre under-
s6kningstid). For ammande médrar rekommenderas ett halvt dygns

amningsuppehll efter en lungperfusion med standarddosen 100 MBq
2™ Tc-MAA.

Virdering av lungskintigrafi

Bedomning

Bildmaterialet méste vara av tillfredsstillande omfattning och kvalitet
enligt foregdende. Tillging till firsk lungrontgen erfordras, dd denna
dterger anatomin och underlittar ddrmed forstdelsen av avvikande
skintigram. D4 parenkymprocesser, inklusive lunginfarkter, snabbt kan
fororsaka tithetsférindringar, bor en lungrontgen idealt vara utford
inom tvd timmar i anslutning till perfusionsskintigrafin. I praktiken ir
detta oftast ogérligt men en lungrontgen ildre 4dn ett dygn bér inte
accepteras annat in av sirskilda skal.

Perfusionsskintigrafin granskas med avseende pa defekter, deras antal,
storlek, konfiguration och lokalisation till specifikt segment och lob.
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Med defekt avses inte enbart upphivd utan dven reducerad perfusion.
Om ventilationen #r bittre 4n perfusionen benimns detta V/Q mis-
match. Ar ventilationen lika nedsatt som perfusionen foreligger V/Q
match. Vid V/Q omvind (reversed) mismatch forstas att perfusionen
dr bittre dn ventilationen. Enstaka fall av lungembolism med omvind
mismatch har rapporterats [7].

Aven for mycket erfarna bedémare underlittas granskningen genom
tillgdng till en anatomisk karta 6ver lungornas segment i samtliga projek-
tioner [114]. Hirigenom kan en identifierad defekts anatomiska position
faststillas littare och dess storlek i férhéllande till det aktuella segmentet
sikrare virderas.

Skintigrafidefekter bedoms storleksmissigt som smé, medelstora eller
stora. Emellertid finns varierande definitioner [5,117]. Med liten
defekt menas <25 procent, med en medelstor >25 och <75 [2] eller

>25 och <90 procent [13] och en stor definieras som >75 [2] alternativt
>90 procent [13] av respektive segment.

Storleksvirderingen ir svar dven for erfarna beddmare med en tendens
till underskattning sirskilt i vissa omraden [73]. En teknisk elegant
studie har klarlagt méjligheten att visualisera enskilda segment, vilket
kan vara mycket svirt och t o m oméjligt nir det giller mediobasala
underlobssegmentet [73].

Tolkning

En helt normal perfusionsskintigrafi anses utesluta “klinisk relevant”
lungemboli [51,62,74,98]. Vid lungembolism foreligger patologisk
perfusionsskintigrafi men specificiteten ir begrinsad och patologiskt
perfustionsskintigram har rapporterats féreligga dven hos 16 procent
av friska forsokspersoner [109]. Enstaka fallrapporter av utbredd lung-
embolism vid normal skintigrafi finns dock [16,40,95]. Forklaringen
kan utdver inadekvat beddmning vara sadelemboli, icke-ockluderande
eller rekanaliserad emboli [103].
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Det finns olika metoder f6r att analysera skintigrafin i avsikt att hoja
specificiteten. Med utgingspunkt frin bedémning av perfusionsdefekter
jamfors dessa med ventilationsférhéllanden och/eller lungréntgen.
Tolkningen och utldtandet kan struktureras pé olika sitt. Vanligast ir att
undersdkningsfynden via ett antal olika definierade kriterier indelas i
“scan probability categories”, hir férenklat till skintigrafisk sannolikhets-
kategori for lungembolism [2,13,37,49,71,105]. Foljande kategori-
indelningar forekommer vanligen:

* normal

* lig

 mittlig (oklar)
* hog sannolikhet

Noterbart ir att definitionerna for hég sannolikhet varierar och den
nedre grinsen varierar allt mellan en subsegmentell defeke till defekter
motsvarande sammanlagt tvd segment (Tabell 1). Variationer foreligger
dven for ovriga kategorier (Tabell 2, 3). Vidare forekommer kategorier
som mycket ldg, mycket ldg/nistan normal, nistan normal/normal
[2,124]. Dessutom anvinds sammanslagning av kategorierna oklar
och lag till "icke diagnostisk” [3,51,75] alternativt “icke hog” [113].

I en studie anvindes kategorierna "LE+” och "LE-" vid abnorm per-
fusionsskintigrafi [72].

[ stillet for kategorisering i verbala termer kan 4dven angivande av antalet
V/Q mismatchade segmentekvivalenter eller antalet mismatchade vasku-
lira defekter [101] anvindas. Addering av dessa begrepp kan ske for att
ange ett prediktivt virde for diagnos av lungembolism.

Fortsatt bearbetning av materialet ur den stora prospektiva PIOPED-
undersdkningen har medfort revisioner av ursprungliga kriterier och
kategoriindelningar [36,37,58,102,125]. Ett urval terfinns i Tabell 3
(PIOPED-kriterier). Hirutover har specifika iakttagelser, sirskilt vissa
perfusionsménster, medgivit modifikationer vid tolkningen [125].
Detta kan anvindas i ren subjektiv granskning av erfarna bedémare och
uttryckes i procentuella intervall [125] eller efter en visuell linjir skala
(VLS) for angivande av sannolikhet f6r lungembolism [22].
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I klinisk praxis finns ofta lokala tolkningstraditioner. Bland dessa finns
synnerligen subjektiva verbala uttryck sdsom lungembolism foreligger
troligen inte, kan méjligen foreligga, inte uteslutas etc. Vikten av ett
strukturerat och korrekt formulerat utlitande si att missuppfattning av
remittenten undviks har pétalats [39,60].

Det finns betydande inter- och intraindividuella variationer vid bedom-
ning av skintigram [21,41,68,105]. Detta medverkar naturligtvis till
variationer vid kategoriindelning, sirskilt for klassificering av skinti-
grafiska fynd som icke dr uppenbart helt normala alternativt synnerligen

patologiska.

For att undvika de med nodvindighet varierande utfall av hittills anférda
tolkningsforfaranden, oavsett vilka klassifikationssystem som anvints
[10,21,22,44,66,105] har datorstédd tolkning provats med lovande
resultat [29,30,45,46,81,91,92,93,110,111].

Validering

Lungskintigrafi ir till sin natur en noninvasiv, indirekt metod for diag-
nostik av lungembolism genom pévisande av dirigenom fororsakade
patofysiologiska férhillanden. Metodens diagnostiska sikerhet valideras
av hivd genom jimférelse med pulmonalisangiografi. Denna invasiva
metod bygger pa direkt visualisering av embolier och anses vara referens-
metod ("golden standard”). Denna referensmetod ir dock inte fullodig,
vilket presenteras utforligt i Kapitel 3.5. Det ricker hir med att konsta-
tera att tolkningsvariationer forekommer upp till 23 procent och vad det
giller subsegmentella embolier i in hogre grad.

Mot denna bakgrund ir det uppenbart att det finns behov av en allsidig
och komplett virdering av alla patientdata for faststillande av slutlig
diagnos. Sirskilda resultatkommitteér med tillging till all information
inklusive uppf6ljning har vid prospektiva studier faststillt den slutliga
diagnosen. Hirvidlag har den av flera féregiende bedomare faststillda
angiografiska diagnosen idndrats i 0,5-2,4 procent [78,125].
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Vid icke sikerstilld angiografisk diagnos i PIOPED-studien kunde

inte heller resultatkommittén i 19/35 fall (54 procent) av inkonklusiv
pulmonarisangiografi faststilla ngon slutdiagnos. Relativt hela det
angiograferade materialet (1 099) kunde ndgon diagnos inte faststillas i
1,7 procent. I det totala materialet om 1 487 patienter forblev slutdiagnos
avseende lungembolism oklar i 128 fall motsvarande 8,6 procent [125].

Klinisk sannolikhetsbedomning

Den kliniska sannolikhetsbedémningen av att en patient ska ha lung-
embolism ir diskuterad i Kapitel 3.2, Klinisk diagnostik.

Diagnostisk sikerhet - sensitivitet/specificitet

Databassokningar gjordes i Medline och Embase for att identifiera
kliniska studier, som virderat sikerheten att pavisa eller utesluta akut
lungembolisering med skintigrafi av symtomatiska patienter. S6kning-
arna omfattade artiklar skrivna pa engelska, tyska eller franska frin 1966
till december 2001. MeSH-termerna var "Pulmonary embolism/or
Thrombophlebitis” AND "Radionuclide imaging” NOT “Case report”
(MeSH) OR ”Letter” (PT) OR ”Editorial” (PT) (PT=Publication Type).

Referenslistorna till framtagna artiklar genomsoktes ocksé for att finna
ytterligare studier. Endast refereegranskade artiklar accepterades med
undantag for publicerade foredrag som idven foreldg i manuskriptform.
Efter en forsta gallring baserad pd denna lista och framtagna artiklar
kunde 76 kliniska studier identifieras. Dessa granskades av tvd personer
enligt i forvig uppgjorda metodologiska kriterier infor fortsatt analys
avseende sensitivitet, specificitet, “inter- och intraobserver agreement”.
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Metodologiska primarkriterier

Studier som inte uppfyllde nedanstiende primira kvalitetskriterier
uteslots frin analys av diagnostisk sikerhet.

Prospektiv studie med ett rimligt spektrum av minst 100 patienter

inkluderade

Pulmonalisangiografi som referensmetod

Adekvat beskrivning av hur test och referensmetod utfordes
Bedomning av test och referensmetod adekvat beskriven

Sensitivitet och specificitet angivna eller méjliga att berikna.

Metodologiska sekundarkriterier

Konsekutivt och oselekterat patientmaterial

Demografi avseende alder, kon, symtomatologi och komorbiditet
beskriven

Andelen exkluderade patienter angiven

Demografi av exkluderade patienter beskriven
Diagnostiska kriterier angivna

Skintigrafisk bedémning genom kategoriindelning
Test- och referensmetod utférda oberoende av varandra

Blindad bedémning av test- och referensmetod.
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Resultat

Endast fyra prospektiva studier uppfyllde primira kvalitetskriterier

(se nedan). Eftersom det finns en del visentliga skillnader vad giller
metodologiska kriterier presenteras studierna hir dversiktligt och med
kommentarer som inte tillfredsstillande kunnat tabelleras i 6verskadlig
form. En 6versiktlig beskrivning av material, metoder inklusive for-
definierade skintigrafikriterier och resultat frin studierna presenteras i

Bilaga samt Tabellerna 4, 5 och 6.

McMaster-studien [49]

Av ett inte redovisat antal remitterade patienter omfattar studien

305 konsekutiva patienter enbart med abnorm perfusionsskintigrafi
under dren 1981-1984. Av 283 patienter med bedombara V/Q skinti-
grafier genomgick 202 pulmonalisangiografi (81 angiografier uteblev pga
kontraindikationer, vigran eller tekniska fel) varav 173 vara konklusiva.
Samtliga patienter genomgick impedanspletysmografi (IPG).

Storsta svagheten med studien 4r att den inte validerat den diagnostiska
sikerheten av i férhand definierade skintigrafiska sannolikhetskategorier.
I stillet har forfattarna i efterhand korrelerat olika konstellationer av
skintigrafifynd med resultatet av pulmonalisangiografi.

Prospective Investigation of Acute Pulmonary Embolism
Diagnosis (PIOPED) [2,125]

Denna stora amerikanska studie finansierades av NIH (US National
Institute of Health) i syfte att rigordst utvirdera virdet av V/Q skinti-
grafi for diagnos av lungembolism. Underskningarna utférdes under
1985 och 1986 med fordefinierade skintigrafiska kriterier i olika sannolik-
hetskatgorier. Det dr noterbart att bedémarna hade synnerligen stor
erfarenhet av lungskintigrafisk diagnostik av lungembolism [36].

Studien omfattar tvd randomiserade grenar: PAP (PIOPED Angio-
graphic Persuit), dir pulmonalisangiografi var obligatorisk och APAD
(Attending Physicians Angiographic Decision), dir beslut om angiografi
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avgjordes av behandlande likare. Av ett primidrmaterial pa 5 587 patienter
kom 1 487 patienter (bortfall pga exkusionskriterier och vigran att delta)
att ingd, varav i PAP 931 och i APAD s56. Trots angiografikravet i PAP
kom detta inte till utférande hos 176 patienter (19 procent), varav de
flesta hade mindre uttalade skintigrafiska abnormiteter. I APAD-gruppen
angiograferades 334 (60 procent). Frekvensen faststilld lungembolism
var 399/1 359 (29 procent). Slutdiagnosen forblev oklar i 128 fall

(8,6 procent). Anmirkningsvirt dr ocksé att endast 39 skintigram klassats
som fullstindigt normala vid bearbetning av materialet.

Huvudreferenser for dversiktlighet ir PIOPED 1990, Gottschalk 1993/
Part I, Gottschalk 1993/Part 11, Worsley 1995 [2,35,36,125]. Den enorma
databanken har ocksd gett upphov till ett nirmast ooverskadligt antal
fortldpande publikationer dir man i efterhand analyserat materialet ur
en mingd olika perspektiv. Styrkan av konklusionerna i dessa analyser
lider av att inte blivit testade i nya prospektiva studier. Det giller inte
minst de reklassifikationer som gjorts av de skintigrafiska original-

kriterierna for kategoriindelningar (Tabell 3) [35,36,58,125].

Prospective Investigative Study of Acute Pulmonary
Embolism Diagnosis (PISA-PED) [/2]

Materialet omfattar 890 patienter som remitterats till en lungspecia-
listklinik under 1991-1996. Ingen ventilationsskintigrafi utfrdes.
Perfusionsskintigrafin kategoriserades efter egna kriterier och 146

(16 procent) patienter med normal skintigrafi utgick helt. Angiografi
utfrdes hos 413 patienter, men inte hos nigon av de 74 som hade nistan
normala skintigram. Uppfoljning saknas f6r 93 patienter utover de

146 normala, totalt 239 (26 procent) av hela materialet. Den beriknade
prevalensen av lungembolism var 39 procent, siledes hégre 4n i dvriga
studier vilket torde reflektera klinikens specialiserade inriktning [72].

Danderydsstudien [21,78]

Av ett material frin medicinklinikens akutintag omfattande 269
patienter under 1991-1994 blev 170 fullstindigt undersékta. Den
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linga insamlingstiden med relativt fi patienter betingades av stundom
otillgingliga resurser samt att patienterna skulle bedomas av sirskild
projektengagerad medicinare.

Alla fullstindigt undersokta patienter angiograferades, ibland fére
skintigrafi. Ventilationsskintigrafi utférdes inte om perfusionen bedom-
des vara normal. Resultaten frin studien presenteras i Tabell 6 baserade
pa skintigrafisk tolkning enligt VLS foreginget av analys enligt modifie-
rade PIOPED-kriterier (se Bilaga). Anmirkningsvirt 4r att prevalensen
av lungembolism var 31 procent trots att ingen patient var inneliggande
och att kiind eller misstinkt DVT innebar exklusion. Detta kan reflek-
tera de projektengagerade likarnas sirskilda kompetens samt att en
sarskild mall f6ljdes for klinisk riskbedémning fore undersékningarna

(21,22,76,77,78].

Metodologiska kriterier

Utover metodologiska primirkriterier uppfyllde tva av studierna sju av
dtta sekundira kriterier medan de tvd 6vriga uppfyllde blott tre respek-
tive tvi sekundirkriterier (Tabell 4).

Skintigrafiska sannolikhetsbedémningar

Andelen patienter som dterfinns inom varje skinigrafisk kategori varierar
bl a i enlighet med olika definitioner. Endast PIOPED-studien presen-
teras enligt sammanstillningen i Tabell 6 med verbal kategoriindelning i
normal/nira normal, lig, méttlig (oklar) och hog sannolikhet. Adderas
de ovriga tre studiernas motsvarigheter dterfinns i gruppen normal/
nistan normal 14—25 procent, ldg 31-39 procent, mittlig (oklar) 26—

70 procent och hdg sannolikhet 18—44 procent av samtliga patienter.

Med angiografi och/eller ssammanfattande slutdiagnos som facit varierar
enligt ovanstiende samordning frekvensen av pdvisad lungembolism
mellan 71-94 procent i kategorin hég, 3038 procent vid oklar, 10—

16 procent vid lag sannolikhet samt 0—9 procent vid normal/nistan

normal skintigrafi enligt Tabell 6. Frekvensen 9 procent i PIOPED-

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



studien f6r kategorin normal/nira normal f6rklaras sannolikt av en
skevhet i selektionen d4 ménga patienter med normal skintigrafi inte
genomgick lungangiografi.

Det dr ocksa virt att notera att nir skintigrafierna i Danderydsstudien
bedomdes av tre granskare vid tva olika tillfillen enligt reviderade
PIOPED-kriterier [58] varierade prevalensen for lungembolism i kate-
gorin hog sannolikhet mellan 67—97 procent [21].

Den ligre “cut-off *-grinsen for hog sannolikhet var en segmentell
perfusionsdefekt i McMaster (21 V/Q mismatch) och i PISAPED-
studien (PE+). Tabell 1 visar ocksa att det finns forfattare som dven
inkluderar en enstaka subsegmentell defeke i kategorin hog sannolikhet.
I PIOPED-studien [36] och enstaka retrospektiva studier [11,89] var
dock frekvensen lungembolier endast 3050 procent vid endast en
subsegmentell eller segmentell V/Q mismatch.

I PIOPED- och Danderydsstudien var den lidgre cut-off-grinsen tva
V/Q mismatch segmentekvivalenter i kategorin hog skintigrafisk sanno-
likhet. Det framgdr frain PIOPED-studien att denna ligre grins for hog
sannolikhet f6reldg isolerat endast hos sju patienter varav fem hade
embolier (71 procent; Tabell 2).

Sammanfattningsvis konstateras att dven om skintigrafiutfallet kan vara
ett gott stéd i diagnostiken och for stillningstagande till behandling
kvarstdr i minga fall oacceptabel osikerhet. Observera att detta siledes
dven giller inom kategorin hog sannolikhet, som av manga vanligen
uppfattas som tillricklig for att sitta in lingvarig antikoagulantia-

behandling.

Klinisk sannolikhetsbedomning

Som framgdr av Tabell 6 varierar frekvensen av diagnostiserad lung-
embolism inom gruppen ldg mellan 9—15 procent, méttlig 30—47 procent
och hég 68—91 procent. Detta ir i paritet med de skintigrafiska kate-
gorierna for hég, mittlig och ldg sannolikhet. Andelen patienter med
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hog klinisk sannolikhet var 10—42 procent, mittlig 23—-64 procent och
lag 14—44 procent. Variationerna torde betingas av olikheter i patient-
material, tolkningskriterier och bedémning.

Kombinerad klinisk och skintigrafisk sannolikhet

Som framgir av Tabell 6 6kar den diagnostiska tillforlitligheten av
sannolikhet f6r lungembolism vid kombinationen hég klinisk och
skintigrafisk sannolikhet till mellan 96-100 procent. Samtidigt kan
diagnosen lungembolism sikrare avskrivas vid kombinationen lig
klinisk och skintigrafisk sannolikhet dir prevalensen 4r mindre in

10 procent i samtliga studier. Diagnostiken blir siledes betydligt mer
tillforlitlig vid kombinationen av klinisk riskbedémning och skintigrafi-
utfall. Alla 6vriga kombinationer uppenbarar dock i innu hégre grad
den diagnostiska osikerheten vid skintigrafi och behovet av komplet-
terande undersokningar.

Om grinsdragningen for konklusiv skintigrafi definieras som

=90 procents sannolikhet respektive mindre 4n 10 procents sannolikhet
for lungembolism, kommer endast 28—54 procent av undersskningarna
att vara konklusiva for terapibeslut (Tabell 6). Med liberalare marginaler,
exempelvis kombinationen 280 och <20 procents sannolikhet, blir
6684 procent konklusiva. De liberalare marginalerna kan dock ha
storre negativa konsekvenser for patienter, dvs upp till 20 procents dver-
respektive underbehandling med risk f6r sekundira komplikationer.

Tolkningsvariationer

McMaster-studien anger blott konsensusbedomning av skintigrafi utan
angivande av tolkningsvariationer [49]. De tre 6vriga studierna i Tabell 7
redovisar tolkningsvariationerna men tyvirr efter olika principer. Detta
begrinsar 6verskéddlighet och férsvarar jimforelse. Den ytterst goda
overensstimmelsen mellan de sex bedémarna i PISAPED-studien [72]
kontrasterar mot de tre bedémarnas i Danderydsstudien [21]. Deras
resultat dr mer i paritet med det procentuellt utryckta utfallet mellan

tvd bedémare i PIOPED-studien [2,125]. Forklaringen kan vara dagligt

nira samarbete mellan synnerligen erfarna specialister vilket dven torde
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vara bakomliggande orsak till andra liknande resultat [97]. Utfallet i
PIOPED- och Danderydsstudien 4r mer i linje med 6vriga publikationer
[14,41,69,105] och innebir att sivil inter- som intraobservervariationer
dr vanliga sirskilt om skintigrafin inte 4r normal alternativt visar f6rind-
ringar forenliga med hég sannolikhet f6r lungembolism. Detta under-
stryker ytterligare vikten av att en klinisk sannolikhetsbedémning i
kombination med skintigrafiutfallet dger rum.

Uppfoljningsstudier

Med hyjilp av tidigare definierade sokstrategier har rapporter identifierats
som studerat risken f6r VTE hos patienter som limnats utan antikoa-
gulansbehandling under en viss uppf6ljningstid efter normal/nistan
normal skintigrafi eller patologisk skintigrafi i kategorierna lag och
mattlig sannolikhet kombinerad med klinisk bedomning och/eller
venstudier.

Normal skintigrafi

Det har ansetts att en normal skintigrafi utesluter kliniskt relevant lung-
embolism. Sokstrategierna resulterade endast i tre studier som f6ljt upp
patienter utan antikoagulantia efter en normal skintigrafi (Tabell 8). Tva
studier som var retrospektiva [31,62] och en som var prospektiv [115]
redovisas i Tabell 10 och omfattade enbart 227 patienter. Hos dessa
noterades blott en patient med lungembolism pavisad vid obduktion
sex manader efter undersokningen. De tidigare i detalj genomgangna
studierna betriffande diagnostisk sikerhet har en sidan utformning att
man inte kan dra ndgra fullstindiga slutsatser. Savil Hull 1985 liksom
PISAPED 1996 exkluderade alla fall med normal skintigrafi. I den
sistnimnda studien f6ljdes kategorin nistan normal skintigrafi blott
under sjilva virdtiden. I Danderydsstudien genomgick alla angiografi
och uppféljning av patienter med normal skintigrafi 4r inte separat
redovisade.

I PIOPED-studien med obligat angiografi utférdes detta inte bland

74 av 131 patienter med normal/nistan normal skintigrafi, vilket torde
avsloja selektion genom kliniska omstindigheter. Av de 57 angiograferade
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patienterna med normal/nistan normal skintigrafi fann man lung-
embolism hos 5 medan ingen av de 74 icke angiograferade patienterna
uppvisade ndgra episoder av lungembolism under ett ars uppf6ljning.
Frigan uppstar hur angelidget det ir att i en kategorisk diagnos vid
normal skintigrafi men i avsaknad av en stark klinisk misstanke [123].

Normal skintigrafi och venstudier

Tva studier identifierades, bdda prospektiva, dir man kombinerat en
normal skintigrafi med venstudier och sedan f6ljt upp patienter med
negativa fynd under 12 respektive 3 ménader. I den ena studien var
impedanspletysmografi (IPG) negativ for akut trombos hos samtliga

44 patienter och under uppféljningstiden noterades efter 7 ménader en
episod av DVT kombinerad med lungembolisering (2,3 procent) [63].

I den andra studien genomgick 586 patienter med normal skintigrafi
seriell IPG (dag1, 2, 3, 5, 7, 10 och 14) och patologiska undersskningar
kompletterades med venografi [52]. Under den initiala utredningsperio-
den diagnostiserades 10 DVT (1,7 procent) och under uppféljningstiden
intriffade ytterligare fyra episoder av VTE (2 DVT och 2 lungembolier;
0,7 procent, KI 0,02 till 1,3 procent).

Abnorm skintigrafi

Det finns ett flertal retrospektiva uppfoljningsstudier dir man f6ljt
patienter utan antikoagulantia efter en abnorm skintigrafi under varie-
rande tidsperioder (tre till tjugosex ménader) [15,24,31,34,54,59,64,
86,96]. Kliniska omstindigheter och information av andra undersok-
ningar ir ofta bristfilligt redovisade vilket i kombination med den
retrospektiva designen naturligtvis innebir stora frutsittningar for
missvisande selektion. Négra prospektiva undersskningar som enbart
bygger pd en abnorm skintigrafi har inte identifierats. Dirfor saknas
tillfredsstillande underlag att utvirdera uppféljningsresultat, som enbart
avhingigt av abnorm skintigrafi. Man kan emellertid notera att patienter
med ldg skintigrafisk sannolikhet som i dessa studier icke behandlats
med antikoagulantia har en frekvens av VTE frin o—4 procent under

uppfoljningstiden.
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Lungskintigrafi och venunders6kningar

Eftersom lungembolism 4r en lokal manifestation/komplikation till
DVT ir det logiske att efterforska djup ventrombotisering nir skintigrafi
utfaller inkonklusivt. Vare sig pavisande eller uteslutande av DVT inne-
bir en absolut konklusion om det finns en lungemboli eller inte.
Informationen kan dock vara avgérande fér behandlingsbeslut.

D34 DVT huvudsakligen utgdr frin nedre extremiteter har dessa varit
foremal f6r undersskningar med olika tekniker, sdsom virmekamera,
FUT (isotopmiirkt fibrinogenupptag), IPG, ultraljud och flebografi.
P4 grund av bristfillig diagnostisk sikerhet anvinds inte lingre virme-
kamera, FUT eller IPG i Sverige. FUT innebar dven risk f6r smitto-
overforing. For metodbeskrivning och diagnostisk tillférlitlighet for
flebografi, som ir referensmetod vid diagnostik av DVT, och ultraljud
hinvisas till Kapitel 3.3 respektive 3.4.

Flebografi. 1 en prospektiv studie undersoktes 169 patienter pga lung-
embolimisstanke med V/Q skintigrafi och IPG [63]. Patienter med
livshotande sjukdomstillstdnd liksom patienter med bickenpatologi
exkluderades. Patientmaterialet var icke-kirurgiskt, ndgra andra omstin-
digheter redovisas inte. Ndgon klinisk sannolikhetsbedomning lag inte
till grund for studien, som avsg att utvirdera flebografi som screening

for behandling.

Patienter med abnorm skintigrafi genomgick bilateral flebografi och
om den var negativ kompletterades med IPG och FUT dagligen under
en vecka. Om IPG eller FUT blev positiv upprepades flebografin.

Samtliga patienter f6ljdes i ett &r.

Sextiotva patienter med patologisk skintigrafi (tre med hég sannolikhet)
men utan pdvisbar trombos behandlades inte. Under uppféljningstiden
noterades ett fall av DVT (1,6 procent) efter sex ménader men inget fall
av lungembolism.

IPG och flebografi. 1 en omfattande prospektiv studie av 1 564 patienter
med kliniskt suspekt lungembolism har 14 dagars serieundersékningar
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med IPG (dag 1, 2, 3, 5, 7, 10 och 14) utnyttjats for att "screena” ut
patienter med misstinkt proximal DVT i nedre extremiteterna hos
patienter med icke-hdg V/Q skintigrafisk sannolikhet f6r lungembolism
(hég sannolikhet definierad som >1 segmentell mismatch) [52]. Vid
positiv IPG har eventuell trombos verifierats med flebografi. Patienter
utan pavisbar DVT har sedan f6ljts upp kliniskt utan antikoagulans-
behandling under tre manader.

Icke-diagnostisk lungskintigrafi och adekvat hjirt—lungfunktion forelag
hos 711 patienter. Vid den initiala venundersskningen hade 68 patienter
verifierad DV'T och ytterligare 16 under det seriella ventestet under

14 dagar (totalt 12 procent). Av resterande 627 patienter med icke-
diagnostisk V/Q och normal venundersskning noterades 12 fall av
VTE (1,9 procent, KI 0,8 till 3,0 procent), varav 4 LE. En avled i fatal
lungembolism (0,2 procent) efter hemicolectomi.

Icke-diagnostisk lungskintigrafi och inadekvat hjirt—lungfunktion
foreldg hos 117 patienter, vars vidare utredning och handliggning betrif-
fande antikoagulantiabehandling avgjordes individuellt av behandlande
likare [53]. Sjutton av patienterna hade verifierad DVT vid diagnos-
tillfillet (17 procent). Under uppféljningstiden noterades fem fall av
icke-fatal VTE, sex fall av obduktionsverifierad lungembolism och en
fatal lungemboli, totalt 12 fall (10 procent). Det framgar dock inte klart
om de obduktionsverifierade embolierna var dodsorsak eller bidragande.
Vidare anges endast att majoriteten av patienter med VTE under upp-
foljningstiden var utan antikoagulantia, men inte det exakta antalet.

De goda uppfoljningsresultaten hos patienter med icke-diagnostisk
V/Q skintigrafi och negativ seriell ventest utesluter visserligen inte att
lungembolism kan ha forelegat liksom dven perifer DV'T, men indikerar
en timligen siker strategi for att utesluta kliniske signifikant VTE hos
patienter med adekvat hjirt—lungfunktion. Liknande goda resultat for
misstinkt DVT med IPG som enda venundersékning har rapporterats
av Huisman 1986 [48], detta trots att senare arbeten har visat att IPG
har en bristfillig sensitivitet for icke ockluderande proximala tromboser
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samt distala tromboser [6,32]. Sensitiviteten for IPG ir ligre dn vid
ultraljudsundersékning med kompression [43,119]. Strategin med IPG
vid icke diagnostisk lungskintigrafi forefaller dock inte tillrickligt siker
hos patienter med inadekvat hjirt—lungfunktion eller andra sirskilda
riskfaktorer.

Lungskintigrafi kombinerad med ultraljud

IPG anvinds numera inte lingre i Sverige som rutinmetod f6r diagnostik
av DVT utan har ersatts med ultraljud. Nagon prospektiv uppféljnings-
studie dir behandlingsbeslut baseras enbart pd skintigrafiutfall samt
ultraljud av nedre extremiteter har inte dterfunnits. Diremot ingar
metoderna i arsenalen vid mer komplexa diagnostiska strategier som
redovisas i Kapitel 3.10. Hir ska bara nimnas tvd prospektiva studier

dir man kombinerat skintigrafi med klinisk sannolikhet och bilateral
kompressionsultraljud av v femoralis communis till poplitea [84,120].

I den ena studien resulterade kombinationen icke-diagnostisk skintigrafi,
lag—micttlig klinisk sannolikhet f6r lungembolism och normalt serie-
ultraljud (dag 1, 3, 7 och 14) i tre episoder av VTE hos 665 patienter

(0,5 procent, KI o,1 till 1,3 procent) utan antikoagulantia under tre
ménaders uppféljning [120]. Hade man i denna studie avstétt frin
ultraljudsundersokning dag 7 och 14 hade frekvensen VTE-episoder
kunnat stiga till 1,3 procent under uppféljningstiden. I den andra studien
resulterade kombinationen icke-diagnostisk skintigrafi, ldg klinisk
sannolikhet f6r lungembolism och en normal ultraljudsundersékning

i tre episoder av VTE hos 175 patienter (1,7 procent, KI 0,4 till

4,9 procent) utan antikoagulantia under tre manaders uppféljning [84].

Adekvata ultraljudsundersokningar har visentligen samma diagnostiska
sikerhet som flebografi enligt Kapitel 3.4. Fordelarna med metoden
framfor flebografi dr att man slipper joniserande stralning, smirta och
kontrastmedelsexposition. D3 en adekvat undersékning kan anses likvir-
dig med flebografi och éverligsen IPG ir dess anvindning given som
komplement till skintigrafi vid osikerhet om behandling [32,63].
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Lungskintigrafisk verksamhet i Sverige

Diagnostik med gammakamera bedrivs vid ett 30-tal sjukhus i landet
och ir sdledes inte allmint tillgingligt. Endast ndgon enstaka finns vid
linsdelssjukhus. Antalet enheter och gammakameror har varit timligen
konstant under det senaste decenniet. Utvecklingen har medfért att
nirmare hilften av de cirka 9o gammakamerorna nu ir utrustade med
mer 4n en kristall. Detta medger att de flesta nuklearmedicinska enheter
kan utf6ra snabbare lungskintigrafier samt SPECT.

Tillgangen till lungskintigrafi ir emellertid dven begrinsad till kontors-
tid. Numera finns diremot tillging till spiral-DT dygnet runt vid
praktiske taget alla akutsjukhus. Dessa forhallanden har bidragit till ett
sjunkande antal skintigrafier under senare r. Ar 1994 utfordes totalt

13 500 perfusionsundersékningar, vilket minskat till 10 100 ar 1999 och
9 300 dr 2000. Antalet ventilationsskintigrafier har sjunkit frén 6 700
4r 1994 till 6 100 &r 2000. Det finns mycket stora lokala skillnader i
denna utveckling. Vid fem sjukhus utférdes under &r 2000 mindre 4n
en perfusionsskintigrafi per vecka. Med sd f3 undersgkningar kan inte
en tillfredsstillande kompetens uppritthillas i lingden.

Ett rimligt antagande {6r framtiden ir att antalet konventionella lung-
skintigrafier fortsitter att minska. Dock fortjinar SPECT-metoden att
utvirderas vidare genom prospektiva studier betriffande diagnostisk
sikerhet och tillimpning som beslutsunderlag.
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Tabell 1 Positiva prediktiva vdrdet av skintigrafisk hég sannolikhet avseende
pulmonalisangiografisk (PA) eller obduktionsverifierad lungembolism (LE).

Forfattare, ar Typ av studie
Biello 1979 [12] Retrospektiv
Cheely 1981 [19] Retrospektiv
Christiansen 1997 [21] Prospektiv
(Danderydsstudien)

Gray 1990 [38] Retrospektiv
Hull 1985 [49] Prospektiv
Hull 1988 [50] Prospektiv
McBride 1986 [70] Retrospektiv
Miniati 1996 [72] (PISAPED) Prospektiv

— PIOPED-bedoémare
— PIOPED-materialet bedomt med PISAPED-kriterier

Spies 1986 [98] Retrospektiv

Worsley 1995 [125] (PIOPED) Prospektiv
— randomiserade till LA
— klinisk indikation for LA

SE = segmentekvivalent, dvs en "stor” defekt (motsvarande >75% av ett segment) eller

tvd "mattligt stora” defekter (>25% <75% av ett segment); V/Q = ventilation/

perfusionsskintigrafi; CXR = lungréntgen

*  Variationen speglar tre olika bedomares tolkning vid tva skilda tillféllen

* Mismatch = perfusionsdefekt med normal eller ldtt abnorm ventilation i samma omrade

** Mismatch = perfusionsdefekt med normal ventilation och lungrontgen i samma omrade
eller betydligt storre an korresponderande ventilations- eller lungrontgenabnormitet.
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Skintigrafiska kriteria

Frekvensen LE

21 SE V/Q mismatch* 92% (24/26)
Q-defekt >>korresponderande CXR-férandring 87% (13/15)
>1 segmentell eller lobdr V/Q mismatch** 89% (17/19)

>2 SE V/Q mismatch

67-97% (35/52-28/29)

22 SE V/Q mismatch eller 94% (15/16)

>1 SE V/Q mismatch och V/Q match med

CXR-fortdtning i andra lungan

21 segmentell V/Q mismatch 86% (51/59)

21 "stor” V/Q mismatch 83% (55/66)

21 segmentell Q-defekt 71% (65/91)

21 segmentell V/Q mismatch 95% (19/20)

21 subsegmentell V/Q mismatch 86% (18/21)

21 kilformad Q/CXR mismatch eller match 92% (217/237)
87% (215/246)
71% (197/277)

21 SE V/Q mismatch 89% (34/38)

21 SE Q-defekt

Q-defekt>>korresponderande CXR-forandring

=2 SE V/Q mismatch*** 87% (160/184)
88% (105/119)
85% (55/65)
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Tabell 2 Lungskintigrafi i PIOPED-studien. Korrigering av ursprungliga enskilda
skintigrafiska kriterier efter retrospektiv analys av lungembolifrekvensen i de
olika grupperna verifierad med pulmonalisangiografi.

Ursprunglig sannolikhetskategori [2] Antal
patienter
Mycket lag
0,25 SE Q/CXR mismatch 29
Lag sannolikhet
icke-segmentella Q-defekter 76
forstorat hjarta/hilus, vidgad aorta & 29
hogtstaende diafragmavalv
liten pleurautgjutning 27
subsegmentell atelektas 20
0,5 SE V/Q mismatch 28
Q-defekter med >>CXR-forandring 11
V/Q match, singeldefekt <75% av en lungzon 21
V/Q match, multipla defekter <75% av en lungzon 39
Intermediar
1 SE V/Q mismatch 33
1,5 SE V/Q mismatch 18
V/Q match, singeldefekt >75% av en lungzon 2
V/Q match, multipla defekter <50% av nagon 27
lunga eller >50% av ena eller bada lungorna
alla patienter med V/Q match, singeldefekter 23
alla patienter med V/Q match, multipla defekter 66
Hog
2 SE V/Q mismatch 7
2,5 SE V/Q mismatch 10

SE = segmentekvivalent; V/Q = ventilation/perfusionsskintigrafi; CXR = lungréntgen
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Lungemboli- 95% konfidens- Modifiering av
frekvens intervall sannolikhets-
kriterier [36]
7% (2) 0; 16% Lag
8% (6) 2;14% Oférandrad
0% Oférandrad
15% (4) Oférandrad
10% (2) Oférandrad
36% (10) 18; 54% Oférandrad
18% (2) 2; 52% Intermediar
24% (5) Oférandrad
15% (6) Intermediar
52% (17) 35; 69% Oférandrad
72% (13) 51;93% Oférandrad
50% (1) Oférandrad
1% (3) Lag
26% (6) 8; 44% Intermediar
14% (9) 6;22% Lag
71% (5) 37;100% Oférandrad
100% (10) 69; 100% Oférandrad
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Tabell 3 PIOPED-kriterier; original- och exempel pd omarbetade versioner.

PIOPED original [2]

Juni & Alavi [58]

Hog (=80%) Mismatch Q/V 22 SE Mismatch Q/V 22 SE
Intermediar Mismatch Q/V >1/2<2 SE Mismatch Q/V >1/2<2 SE
(20-79%)
Match Q/V >4 SE/lunga Match Q/V 250% av lungorna
Match Q/CXR alla SE Match Q/CXR alla SE
Borderline hog och lag; inte Borderline hog och Iag; inte
beskriven som hog/lag beskriven som hog/lag
Lag (£19%) Mismatch Q/V 1/2 SE
Match Q/V <4 SE Match Q/V <50% — 2 lungor
Mismatch Q/CXR >3 x 0,25 SE Mismatch Q/CXR >3 x 0,25 SE
Icke-segmentella Q-def
Alla Q-def med >CXR-férandr All Q-def med >CXR-férandr
Mycket lag Mismatch Q/CXR <3 0,25 SE Mismatch Q/CXR <3 0,25 SE
Icke-segmentella Q-def
Normal Ingen defekt Ingen defekt

Perfusionen samma form
som lunga pa lungrontgen

Perfusionen samma form
som lunga pa lungrontgen

Q = perfusion; V = ventilation; CXR = lungrontgen; SE = segmentekvivalent
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Gottschalk [35,36]

Sannoliket fér LE
enligt Gottschalk

Mismatch Q/V >2 SE

2 SE 71% (7)
2,5 SE 100% (10)

Mismatch Q/V 21/2<2 SE

1 SE 52% (33)
1,5 SE 72% (18)

Match Q/V single 21/2 SE 26% (23)
Match Q/CXR alla SE Ej angivet
Borderline hog och lag; inte

beskriven som hog/lag

Match Q/V multipla 21/2 SE 14% (66)
Mismatch Q/CXR 20,25 SE 7% (29)

Icke-segmentella Q-def

All Q-def med >CXR-férandr

13% (47); vatska & subsegm.
atelektaser

0% (29) forstoring hjarta & hili, diafr

18% (11)

Saknas

Ingen defekt

Perfusionen samma form
som lunga pa lungrontgen

0% (21); 3 neg angio, 18 klinisk
uppfdljning utan LE under 1 ar
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Tabell 4 Metodologiska sekunddrkriterier vid prospektiva konsekutiva
lungskintigrafiska studier avseende diagnostisk sdkerhet vid akut symtomatisk
lungembolism med pulmonalisangiografi som referensmetod.

McMaster 1985 [49] X
PIOPED 1990 [2] X
PISAPED 1996 [72] X
X

Danderyd 1997 [21] - X X X X x X

Q = perfusionsskintigrafi; PA = pulmonalisangiografi
Diagnostiska kriterier for test- och referensmetod
Konsekutivt oselekterat patientmaterial

Demografi (alder/kon, komorbiditet)

Andel exkluderade angivna (varfor)

Demografi av exkluderade

Test- och referensmetod utférd oberoende av varandra
Blindad bedémning test- och referensmetod
Klassifikation/kategoriindelning av V/Q

© N AW =
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Tabell 5 Prospektiva, konsekutiva lungskintigrafiska studier avseende lungemboli
med blindad jamfdrelse med referensmetod.

McMaster [49]

PIOPED [2]

Urvalskriterier

Klinisk misstanke och
patologisk skintigrafi

Klinisk misstanke med
symtom inom 24 timmar

Symtomduration

ER

<24 tim

Exklusionskriterier

PA kontraindicerad,
graviditet, kontrast-
overkanslighet

<18 ar, PA kontraindicerad,
graviditet, s-Kr >260 umol/L,
kontrastoverkanslighet

Antal primart inkluderade
patienter

— medelalder (range)
— konsférdelning (kv/mén)
— andel inneliggande

305

56 ar (16-96)
154/151
Inneliggande ER

933 (5 587 remitterad for V/Q
eller PA, 3 016 berittigade att
delta, 1 493 gav tillstind, 933
randomiserade till obligat PA)
56,1 ar (ER)

55/45%

70% inneliggande

Antal sjukhus och typ
— rekryteringstid

4, universitetskliniker
1981-1984

6, universitetskliniker
Jan 1985—sept 1986

Skintigrafisk teknik

— antal ej beddmbara

Q: 6 projektioner

V: xenon (139), Tc-99m
aerosol (166)

22 (7%)

Q: 8 projektioner
V: xenon

2 (2/933; 0,2%)

Kriterier for klinisk
sannolikhetsbedémning
— férvantad LE prevalens
vid hdg, mojlig eller lag
klinisk sannolikhet

Anamnes, status,
lungrontgen, Ekg,
impedanspletysmografi
>85%, 10-85%, <10%

Anamnes, status, lungréntgen,
Ekg, blodgaser
>80%, 20-79%, <20%

Indikation for pulmonalis-
angiografi

Alla patologisk V/Q
(305)

Alla V/Q (endast patologiska
enligt Stein 1992 [99])

V/Q = ventilation/perfusionsskintigrafi; PA = pulmonalisangiografi; ER = ej rapporterad;

EA = ej applicerbart
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PISAPED [72]

Danderydsstudien [21,78]

Klinisk misstanke

Klinisk misstanke via projektengagerad
internmedicinare

4,8 dagar (spridning 1-45)

ER

PA kontraindicerad, graviditet, kontrast-
overkanslighet, njurinsufficiens

Inneliggande patienter, kand eller
misstankt DVT, PA kontraindicerad

890

64 ar (15-93)
52/48%
87% inneliggande

269

64+17 ar
65/35%
Inga

1, universitetsklinik,
nov 1991—april 1995

1, universitetsansluten klinik
Sept 1991-feb 1994

Q: 6 projektioner
V:ingen ventilation

0

Q: 8 projektioner
V: Tc-99m-technegas

0

Anamnes, status, lungréntgen,
Ekg, blodgaser
90%, 50%, 10%

Omfattande protokoll fér
anamnes och status, Ekg
>75%, 25-75%, <25%

Alla patologiska V/Q (n=670)

Alla inklusive normala
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Tabell 5 fortsdttning

McMaster [49]

PIOPED [2]

Referensmetod

— intervall mellan V/Q och PA

LA, bilateral selektiv

Inom 72 tim

PA, bilat selektiv och forstoring
outcome committe <12 man

Inom 24 tim

Pulmonalisangiografi ej utford

81/283 (29%);

178/933 (19%)

— 62 kontraindikation; — 2 suboptimala V/Q
sjukdom — 69 normal V/Q
— 4 6verkans| — 7 avbrutna
— 2 gravida — 100 ej definierade
— 9 vdgrade
— 4 avbrutna;
tekniska fel
Pulmonalisangiografi inkonklusiv ~ 29/202 (14%) 24/755 (3,2%)
Facit/primart inkluderade
— PA + obduktion 173+2/305 731+0/933
— outcome committee ER 887/933
LE prevalens
— inklusive normala V/Q
— PA + obduktion EA 251/731 (34%)
— outcome committee EA 252/887 (28%)

— exklusive normala V/Q
— PA + obduktion
— outcome committee

88/175 (50%)
ER

246/676 (36%)
247/759 (33%)

V/Q = ventilation/perfusionsskintigrafi; PA = pulmonalisangiografi; ER = ej rapporterad;

EA = e applicerbart
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PISAPED [72]

Danderydsstudien [21,78]

PA, bilateral selektiv, subselektiv,
ballongocklusion med ledning av V/Q,
uppfoljning 12 man

Oftast inom 24 — max 72 tim

PA, selektiv bilateral (cine),
outcome committe 6 man

Inom 24 tim

257/670 (38%)

— 9 dog fore PA

— 91 kritiskt sjuka

— 113 véagrade

— 35 tekniska fel

— 4 kontrastoverkansliga

— 3 gravida

— 2 komplikationer (AV-block)

99/269 (37%)

— 15 annan diagnos

— 9 kontraindikation

— 41 PA ¢j tillganglig

— 11 protokollavvikelse

27/413 (6,5%) 0
386+4/670 170+0/269
563/670 170/269

EA 51/170 (30%)
347/890 (39%) 53/170 (31%)
236/390 (61%) 51/143 (36%)
347/670 (52%) 53/143 (37%)
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Tabell 6 Prospektiva, konsekutiva lungskintigrafiska studier avseende lungemboli
med blindad jamfdrelse med referensmetod.

Resultat McMaster [49] PIOPED [2]

Alla V/Q kategorier 283 931

Hog sannolikhet EA 13% (124)

PE+ EA EA

=1 SE V/Q mismatch 30% (84) EA

PE- EA EA

Alla andra patologiska V/Q 70% (199) EA

Mattlig (oklar) sannolikhet EA 39% (364)

Lag sannolikhet EA 34% (312)

Nara normal och/eller normal EA 14% (131)
PA PA
(n=175) (n=731)

Postivt prediktionsvarde for V/Q

— hdg sannolikhet EA 88% (102/116)
ingen tidigare LE EA 91% (88/97)
tidigare LE EA 74% (14/19)

PE+ EA

— PISA-PED kriterier EA
— PIOPED bedémd enligt 71% (197/277)
PISA-PED kriterier
— PIOPED bedémare EA
=1 SE V/Q mismatch 86% (51/59) EA
+ impedanpletysmografi (VTE) 90% (53/59)

Mattlig (oklar) sannolikhet EA 33% (105/322)

Icke hog sannolikhet patol. V/Q 31% (37/116) EA

Lag sannolikhet EA 16% (39/238)

V/Q = ventilation/perfusionsskintigrafi; PA = pulmonalisangiografi; SE = segmentekvivalent;
ER = ej rapporterad; EA = ej applicerbart; * Enligt visuell linjar skala (VLS) i intervallet 76—100%;
** Enligt visuell linjar skala (VLS) i intervallet 26—75%; *** Enligt visuell linjar skala (VLS) i
intervallet 1-25%
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PISAPED [72] Danderydsstudien [21,78]

890 170
EA 18% (31)*
44% (392) EA
EA EA
31% (278) EA
EA EA
EA 26% (45)**
EA 39% (67)***
25% (220) 16% (27)
PA + outcome PA PA + outcome PA + outcome
(n=887) (n=390) (n=563) (n=170)
87% (103/118) EA 94% (29/31)
EA ER
EA ER
EA
92% (217/237) 93% (320/344)
EA
87% (215/246) EA
EA EA
30% (104/345) EA EA 38% (17/45)**
EA EA
14% (40/296) EA 10% (7/67)***
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Tabell 6 fortsdttning

PA PA
(n=175) (n=731)
PE- EA
— PISA-PED kriterier
— PIOPED enligt PISA-PED 11% (49/446)
— PIOPED bedémare
Normal/ndra normal EA 9% (5/55)
McMaster PIOPED
(n=183) (n=887)
Postivt prediktionsvarde for
klinisk bedémning
— hog sannolikhet 79% (60/76) 68% (61/90)
— mattlig sannolikhet 38% (31/81) 30% (170/569)
— lag sannolikhet 15% (4/26) 9% (21/288)
McMaster PIOPED
(n=175) (n=759 patologiska +
128 normala/

ndstan normalaV/Q)

Postiva prediktionsvarden for
klinisk bedémning + V/Q

— hég + hog sannolikhet 96% 96% (28/29)

— mattlig + hog sannolikhet 80% 88% (70/80)

— lag + hog sannolikhet ER 56% (5/9)

— lag + lag sannolikhet 5-9% 4% (4/90)

— alla andra kombinationer 11-71% 16-66% (551)
Frekvens av undersokningar dar 41% (72/175) 26% (199/759)
en kombinerad klinisk och V/Q [290<10%: 16% (119/759)]
(exklusive normala) bedomning [280<20%: 60% (458/759)]

ger ett postivt prediktionsvarde
for LE >80% eller <10%

V/Q = ventilation/perfusions skintigrafi; PA = pulmonalisangiografi; SE = segmentekvivalent;
ER = ej rapporterad; EA = ej applicerbart; * Enligt visuell linjar skala (VLS) i intervallet 76—100%;
** Enligt visuell linjar skala (VLS) i intervallet 26—75%; *** Enligt visuell linjar skala (VLS) i
intervallet 1-25%
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PA + outcome PA

PA + outcome

PA + outcome

(n=887) (n=390) (n=563) (n=170)
EA
12% (19/153) 12% (27/219)
EA
15% (21/144) EA
4% (5/128) EA 0% (0/27)

PISA-PED (n=783 inklusive
normal/ndstan normalaV/Q)

Danderydsstudien
(n=170)

91% (231/255) 81% (21/26)*

47% (84/179) 36% (25/70)**

9% (32/349) 9% (7/74)%*

PISAPED Danderydsstudien

(n=563) (n=143 patologiska +
27 normalaV/Q)

99% (222/225) 100% (17/17)

93 (70/75) 100% (10/10)

64% (28/44) 50% (2/4)

3% (4/127) 3% (1/34)

20-64% (92)

17-100% (78)

76% (427/563)
[samma resultat for >90<10%]
[=80<20%: 87% (492/563)]

45% (64/143)
[samma resultat for >90<10%]
[=80<20%: 80% (115/143)]
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Tabell 6 fortsdttning

McMaster PIOPED
(n=175) (n=759 patologiska +
128 normala/

ndstan normalaV/Q)

Frekvens av underskningar ER

dér en kombinerad klinisk och

V/Q (inklusive normala)

bedomning ger ett postivt

prediktionsvarde for LE
>90 eller <10% 28% (247/887)
>80 eller <20% 66% (586/887)

V/Q = ventilation/perfusionsskintigrafi; PA = pulmonalisangiografi; SE = segmentekvivalent;
ER = ej rapporterad; EA = ej applicerbart; * Enligt visuell linjar skala (VLS) i intervallet 76—100%;
** Enligt visuell linjar skala (VLS) i intervallet 26—75%; *** Enligt visuell linjar skala (VLS) i
intervallet 1-25%
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PISAPED
(n=563)

Danderydsstudien
(n=143 patologiska +
27 normalaV/Q)

ER

54% (91/170)
84% (142/170)
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Tabell 7 Inter/intraobserver variationer vid tolkning av lungskintigrafier i
prospektiva konsekutiva studier avseende diagnostisk sdkerhet vid akut
symtomatisk lungembolism.

Skintigrafisk McMaster PIOPED* PISAPED
kategori [49] [2,125] [72] [21]
n=305 PAP PAP+APAD n=890
n=931 n=931+556=
n=1 487
Hog EA 95% 87% EA
Mattlig (oklar) EA 75% 58% EA
Lag EA 70% 75% EA
Mycket lag EA 92% EA
} 89%
Normal EA 94% EA
Alla kategorier 0,73 (kappavarde
for 6 blindade
bedémare)

EA = ej applicerbart; * tvd oberoende blindade granskare; ** tre oberoende blindade
granskare (A, B, C) utférde vardera tva separata granskningar med é manaders intervall enligt
modifierade PIOPED-kriterier [58]
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Danderyd 1997**

n=170
Alla skintigrafiska kategorier

Interobserver:
1:a granskning A/B/C
2:a granskning A/B/C

Intraobserver:
AA,

B,/B,

C,/C,

Kappa

0,49
0,36

0,62
0,52
0,54

95% Ki

0,44; 0,54
0,31; 0,41

0,51;0,73
0,42; 0,62
0,44; 0,64
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Tabell 8 Uppfiljining av patienter med normal skintigrafi som enda
undersokningsmetod och vilka inte behandlats med antikoagulantia.

Forfattare, Studie F/U man. Antal/ M/K Alder ar
ar alla

Garg R 6 46/57 96/4% 63
1999 [31] (38-78)
Kipper R 30 68/72 93/7% 51
1982 [62] (2-97) (22-80)
van Beek P 6 113/114 40/60% 48
1995 [115] (18-90)

P = prospektiv; R = retrospektiv; F/U = uppfdljningstid; M/K = man/kvinnor;
ER = ej rapporterat
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Skint LE DVT Fatal Dodlighet Obduktion Anmaérkning
antal proj under
uppfoljning

ER 0 0 0 4 1 5 exkluderade
behandlades pga
trombos eller flimmer
6 inte uppfoljda

minst 4 1 0 0 6 3 33 hjartsjuka
12 nyligen genomgatt
kirurgi/immobilisering

6 0 0 0 0 0 43 patienter var

inneliggande
1 inte uppfoljd
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Bilaga: fordefinierade skintigrafi-
kriterier vid prospektiva studier

Ursprungliga PIOPED-kriterier [2]

Hog sannolikhet

1) =2 stora (>75 procent av ett segment) segmentella perfusionsdefekter
utan korresponderande ventilation eller lungréntgenabnormitet e/ler
avsevirt storre 4n en antingen matchande ventilation eller lung-
rontgenabnormitet.

2) 22 mattligt stora (=25 procent och <75 procent av ett segment)
perfusionsdefekter utan matchande ventilation eller lungréntgen-

abnormitet och 1 stor mismatchande segmentdefekt.

3) 24 mattligt stora segmentella perfusionsdefekter utan ventilation eller
lungrontgenabnormiteter.

Sammanfattning: 22 SE (segmentekvivalent) V/Q mismatch.

Intermediar (obestimbar) sannolikhet

1) Fynd som ¢j faller inom kategorierna fér normal, mycket lag, 1ag eller

hég sannolikhet.
2) Fynd som ligger i grinsomradet till hog eller ldg sannolikhet.
3) Fynd som ir svira att kategorisera som hog eller lag.
Sammanfattning: >0,5<2 SE V/Q mismatch

>4 SE V/Q match
Alla SE Q/CXR match oavsett storlek.
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Lag sannolikhet

1) Icke-segmentella perfusionsdefekter (t ex mycket sma vitskeutgjut-
ningar som orsakar avplaning av pleurasinus, hjirtfrstoring, vidgad
aorta, forstorade hili, breddékad mediastinum och hégtstdende
diafragmavalv).

2) En martligt stor mismatchad segmentell perfusionsdefekt med normal
lungrontgen.

3) Perfusionsdefekt med en avsevirt storre forindring pa lungrontgen.

4) Stora eller mattligt stora perfusionsdefekter som engagerar fyra
segment eller mindre i en lunga eller tre segment eller mindre i en
lungregion med lika stor eller storre matchande ventilationsdefekt och
lungréntgen, antingen normal eller med forindringar, som 4r avsevirt
mindre dn perfusionsdefekterna.

5) >3 smad (<25 procent av ett segment) segmentella perfusionsdefekter
med normal lungréntgen.

Sammanfattning: Icke-segmentella Q-defekter,
0,5 SE V/Q mismatch,
Alla Q-defekter >>CXR-forindring,
<4 SE V/Q match,
>3 x 0,25 SE Q/CXR mismatch.

Mycket lag sannolikhet

<3 smd segmentella perfusionsdefekter med normal lungrontgen.

Sammanfattning: <3 x 0,25 SE Q/CXR mismatch.
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Normal
1) Inga synliga perfusionsdefekter.
2) Perfusionen foljer exake konturen av lungorna som de ter sig pa

lungréntgen ("defekter” motsvarande hilus och aorta kan ses, ventila-
tionen och lungréntgen kan vara patologisk).

PISAPED kriterier [72]

Abnormitet forenlig med lungemboli (PE+)

En eller flera kilformade perfusionsdefekter med eller utan matchande
forandringar pé lungrontgen. Kilformade omrdden med hyperperfusion
ses ofta samtidigt.

Abnormitet ej forenlig med lungemboli (PE-)

En eller flera icke kilformade perfusionsdefekter med eller utan
matchande férindringar pd lungrontgen. Kilformade omriden med
hyperperfusion ses sillan samtidigt.

Nastan normal

Perfusionsdefekter som ir mindre eller lika i storlek och form med
foljande lungréntgenologiska abnormiteter: hjirtfrstoring; breddokad
aorta, hilus och mediastinum; hogtstdende diafragmavalv; utfylld
pleurasinus; pleural fértjockning; ansamling av vitska i interlobira
fissurer.

Normal

Inga perfusionsdefekter av nagot slag.
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Danderydsstudien
Reviderade PIOPED-kriterier [21,58]

1) En mattligt stor mismatchad segmentell perfusionsdefekt med normal
lungréntgen (0,5 SE V/Q mismatch) har dverforts fran lag till inter-
mediir sannolikhet.

2) Icke-segmentella perfusionsdefekter har verforts frin lag till mycket
lag sannolikhet.

3) Normal och mycket lig sannolikhet har bildat en kategori.

VLS-kriterier [22,58,78]

Efter tolkning enligt reviderade PIOPED-kriterier [58] har i direkt
anslutning en fri subjektiv bedomning enligt en visuell linjirskala (VLS).
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