4.4 Trombolys vid djup
ventrombos och lungemboli

Slutsatser®*

Vid djup ventrombos

* Trombolys minskar utveckling av posttrombotiska symtom (3).
* Trombolys leder till fler 6ppetstiende vener jimfért med heparin (1).

* Trombolys leder till fler blddningskomplikationer in behandling med
heparin (1).

* Underlaget dr bristfilligt for att virdera effekten av trombolys givet
lokalt i tromben (4).

Vid lungemboli
* Trombolys vid LE med chock minskar dédligheten (3).

* Underlaget ir bristfilligt f6r att bedoma om trombolys vid lungemboli
med hogerkammardysfunktion och stabil himodynamik minskar

dadligheten (4).

* Trombolys vid lungemboli med hégerkammardysfunktion och stabil
himodynamik leder till att firre patienter dor eller kriver tilliggs-

behandling eller gar in i chock (3).

* Detta ar en vdrdering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde.
Graderingen gors i fyra nivaer; (1) starkt vetenskapligt stéd, (2) mattligt stéd, (3) svagt stod
eller (4) vetenskapliga underlaget ar bristfalligt eller saknas helt. Se vidare Kapitel 1.8.
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* Under de f6rsta timmarna ger trombolys snabbare dterstilld lung-
cirkulation @n behandling med heparin men efter lingre tid finns

ingen skillnad (1).

* Trombolys leder till fler blsdningskomplikationer jimfort med
heparin (2).

* Underlaget ir bristfilligt for att virdera om trombolys minskar risken
for recidiv mer 4n heparinbehandling (4).

* Underlag saknas for att uttala sig om ett enskilt preparat har bittre

effeke (4).

Bakgrund

Malsittningen vid trombolytisk behandling 4r att lindra patientens
symtom, forhindra progress av trombosen eller tillkomst/férsimring av
symtomgivande lungembolier samt om méjligt upplésa de trombo-
embolier som obstruerar kirlen. Syftet ir att normalisera blodflsdet,
bevara klaffunktionen och i vissa fall stabilisera en sviktande hjirt—
lungfunktion.

Eftersom alla former av koagulationshimmande behandling 4r beroende
av kroppens egen fibrinolys, forefaller det meningsfullt att forstirka
denna genom likemedel som 6kar bildningen av plasmin for nedbryt-
ning av, i férsta hand, vivnadsbundet fibrin (endogen trombolys). Man
far dock dven en okad fibrinogenolys i det cirkulerande blodet med
nedbrytning av olika proteiner vilket kan medféra en 6kad blodnings-
benigenhet (Figur 1).

Alla fibrinolytiska likemedel verkar genom att stimulera omvandlingen
av plasminogen till plasmin. Plasminogen i anslutning till fibrin respek-
tive fibrinogen eller plasminogen fritt cirkulerande i plasma aktiveras till
plasmin [21]. Plasmin bryter ner sivil fibrin i tromben som fibrinogen
och andra proteiner. De nedbrytningsprodukter som dé bildas kan i
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sin tur oka blodningsbenigenheten och férstirka den fibrinolytiska
processen. Detta ger i sig mojlighet till olika fibrinolytiska likemedel
med varierande fibrinselektivitet. Ndgra studier som visat den kliniska
nyttan av en sidan fibrinselektivitet finns dnnu inte.

Viktigaste orsaken till att de trombolytiska likemedlen inte fitt en storre
anvindning ir framfér allt att de alltid medfor en 6kad risk for blédning,.
Dessutom har de en himmande effekt pd koagulation och trombocyt-
funktion. De bidrar sdledes inte bara till en 6kad blédningsbenigenhet
genom laga nivder av fibrinogen, faktor VIII m fl faktorer, utan dven
genom nedbrytningsprodukter som i sin tur himmar trombocytfunktion

och fibrinbildning.

Metodik for litteraturgenomgang

Databaserna Medline och Embase frén 1966 anvindes f6r att gora en
systematisk genomgang av engelsksprakiga artiklar som studerat trombo-
lysbehandling vid DVT eller LE. Dessa artiklar och referenslistor till
motsvarande artiklar granskades av tvd oberoende granskare och kon-
sensus uppndddes for de artiklar som ligger till grund for vara slutsatser.

Vi krivde att artiklar som utvaldes skulle 1) vara randomiserade kontrol-
lerade studier, 2) ha anvint objektiv diagnostik i form av flebografi vid
DVT (ultraljud accepterades vid proximal DVT), 3) for LE anvint
objektiv diagnostik i form av pulmonalisangiografi, alternativt hog
sannolikhet vid skintigrafi. Primira effektmdtten var dodlighet, allvarliga
blédningskomplikationer och posttrombotiskt syndrom. I andra hand
bedomdes surrogatmitt som “signifikant lys” (oftast beskrivet som

=50 procents trombupplosning) vid DVT. Fér LE anvindes olika

mitt pa forbittrat flode eller ligre tryck i a pulmonalis, och i vissa fall
anvindes métt pa pulmonell kirlresistens. Andra surrogatmdtt ir bl a
forbdttring av hoger kammares ejektionsfraktion eller regress av skinti-
grafidefekter. Alla utvalda studier granskades och graderades avseende
styrkegrad for de dragna slutsatserna. En detaljerad beskrivning av
respektive studie finns i evidenstabeller for DVT och LE.
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Resultat
I Sverige finns i dag fyra grupper av fibrinolytiska likemedel tillgingliga

varav tre med indikation f6r djup ventrombos och lungemboli.

Streptokinas

Ar 1933 upptickte man att filtrat av beta-hemolytiska streptokocker
kunde 16sa upp tromber, se Kapitel 1.2. Proteinet renframstilldes
och bildade stabila streptokinas—plasminogenkomplex som i sin tur
kunde omvandla plasminogen till plasmin och dirigenom forstirka
den fibrinolytiska effekten. I fall dir den fibrinolytiska effekten var
dilig kunde man visa att storre delen av férekommande plasminogen
var bundet till streptokinaskomplexet och dirmed fanns det for lite
icke komplexbundet plasminogen kvar med méjlighet att omvandlas

till plasmin [63].

Antikroppar mot streptokinas bildas i samband med streptokock-
infektioner. Dessa naturligt férekommande antikroppar kan delvis
neutralisera effekten av den férsta streptokinasdosen. Dirfor anvindes

i borjan en sa kallad titrerad initialdos (TID) f6r varje patient.

Detta var opraktiskt och i stillet infordes en storre initialdos (exempelvis
250 000 E) som visat sig optimal for mer 4n 90 procent av patienterna.
Efter s—6 dagars streptokinasbehandling bérjar kroppen bilda antikrop-
par mot streptokinas vilket forsvérar en fornyad streptokinasbehandling
under de nirmaste 6-12 minaderna. Streptokinasets antigena effekter ger
dven allergiska biverkningar (feber, urtikaria, anafylaktoida reaktioner)
och i vissa fall blodtrycksfall. I tidigare studier anvindes dirfor ofta
steroider i ett forsok att minska dessa reaktioner. Under senare ar har
man gitt ifrdn steroidbehandling och de enstaka hypotensiva reaktio-
nerna i initialskedet kan hanteras genom tillfilligt uppehall i infusionen
alternativt volyminfusion.

En del av givet streptokinas binds upp till antikroppar och resterande
mingd bildar komplex med plasminogen. Detta komplex aktiverar de
plasminogenmolekyler, som fortfarande ir fria, till plasmin. Farmako-
kinetiken ir sdledes timligen komplicerad. Sjilva streptokinasplasmino-

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



genaktivatorkomplexet har en halveringstid pa cirka 30 minuter. Den
kliniska effekten kvarstir under betydligt lingre tid och beror bl a pa hur
laga fibrinogennivier som erhalls respektive hur mycket plasminogen
som finns kvar f6r omvandling till plasmin.

Urokinas

Urokinas isolerades ursprungligen ur urin, dirav namnet. I dag ren-
framstills urokinas fran fetala njurceller. Urokinas ir ett serinproteas som
kan aktivera plasminogen direkt. Urokinas ir inte antigent och nigon
antikroppsbildning férekommer dirfor inte. Kostnaden ir dock avsevirt
storre for urokinas dn for dvriga fibrinolytiska likemedel. Liksom strep-
tokinas 4r inte urokinas fibrinspecifikt. Dirfor ger dven urokinas en
systemeffekt med tydligt sinkta fibrinogennivier. Halveringstiden ir
cirka 15 minuter. Tillgingligheten av urokinas 4r i dag starke begrinsad
och det anvinds i mycket ringa utstrickning.

Alteplas

Alteplas utgors av en human vivnads—plasminogenaktivator, t-PA
(human tissue-type plasminogen activator). Alteplas ir ett kroppseget
glykoprotein (single-chain) som syntetiseras i endotelceller, men for
farmakologiskt bruk utnyttjas rekombinant DNA-teknik i framstill-
ningen. t-PA har en starkare selektivitet for det plasminogen som ir
bundet till fibrin. Dirmed har t-PA en férmaga att komplexbinda sig
till plasminogen inte bara i cirkulationen utan iven till plasminogen
inne i tromben (endogen trombolys) dir plasminogen omvandlas till
plasmin. Detta medfér en mindre grad av nedbrytning av cirkulerande
fibrinogen respektive andra proteiner som ingdr i koagulationssystemet.
Alteplas ir inte antigent och har den kortaste halveringstiden bland de
olika fibrinolytiska enzymerna, cirka fem minuter.

Reteplas

Reteplas dr en relativt ny rekombinant plasminogenaktivator som dven
katalyserar klyvningen av endogent plasminogen till plasmin. Den
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initiala halveringstiden ir cirka 20 minuter. Fér indikationen vends
tromboembolism ir reteplas dnnu inte godkint, men det har anvints i
enstaka pilotstudier vid lungemboli [55].

Monitorering av behandlingen

Det finns inga randomiserade studier som stdder uppfattningen att
pagdende heparininfusion ska avbrytas under viss tid innan streptokinas-
behandling paborjas. Fibrinolys medfér alltid en férlingning av APTT
(alternativt trombintid) varfér man i klinisk praxis ofta gor uppehéll
med heparininfusionen 30-60 minuter fére pabérjande av fibrinolys-
behandling respektive invintar att APTT 4r mindre 4n 1,5 ginger ovre
referensvirdet alternativt att fibrinogenvirdet atergdtt till mer dn 1 g/L
innan heparininfusionen &terinsitts. Fibrinogennivan f6ljs rutinmissigt
vid trombolytisk behandling av DVT med streptokinas. Om fibrinogen
inte sjunker under 1,0 g/L ir sannolikheten for trombolytisk effekt lag,
ofta beroende pa f6r hog titer av antikroppar mot streptokinas. En sink-
ning av nivin under 1,0 g/L innebir & andra sidan ingen garanti for

effekt.

Att monitorera dessa likemedel med ndgot iz vitro test har inte visat
sig paverka vare sig effekt eller komplikationsfrekvens [24]. Det kan
ddremot vara av virde att efter 24—48 timmar kontrollera lyseffekten
med exempelvis ultraljud vid DVT. Om fullstindig trombupplésning
erhéllits eller om ingen lys alls kan ses efter forsta dygnet kan behand-
lingen ifrdgasittas. Mer dn fem dagars streptokinasbehandling avrads
med tanke pé bildning av streptokinasantikroppar.

Trombolys vid djup ventrombos

Bakgrund

Vid DVT foreligger ofta relativt stora trombmassor som i férlingningen
kan medféra kirlskador och posttrombotiskt syndrom. Att dterstilla
blodfléde i kiirlet med bibehillande av intakta venklaffar bor vara ett
primirt mél i syfte att undvika posttrombotiska besvir. Vid akut DVT
har man genom upprepade dopplerundersskningar kunnat visa hur
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klaffunktionen successivt frsimras. Bland 268 patienter med akut DVT
hade initialt 14 procent klafflickage med reflux. Efter en ménad sig man
reflux hos 40 procent och efter ett &r hos 66 procent [36]. Klaffdys-
funktion kan dven utvecklas i venavsnitt utan att sjilva klaffen varit
trombosangripen [32]. Det idr dirfor sannolikt att klaffskador dven kan
utvecklas utan en direkt fysisk skada av klaffen ifriga. Tidig rekanali-
sering och tidig lys av tromben bér dirfor kunna bidra till att undvika
posttrombotiska tillstdnd [37].

Tidig trombolys vid DVT ir teoretiskt tilltalande. For att kartligga
eventuella férdelar med trombolys har ett flertal jimforande studier
gjorts mot sedvanlig antikoagulationsbehandling som jimférelse/

kontrollgrupp.

Studier vid DVT

Ett flertal jimforande studier ir gjorda sedan slutet av 1960-talet.

Det finns flera problem nir man forsoker jimféra de olika studierna.
Enstaka studier har inkluderat distala tromboser [50], andra studier
endast proximala tromboser och dter andra har dven inkluderat arm-
tromboser. Dessutom foreligger olika strategier vad giller dosering,
behandlingstid, kontraindikationer, symtomduration, dldersprofil och
sittet att mita behandlingseffekt i de olika studierna. De flesta studier
som studerat trombolys vid DVT har jimfé6rt streptokinas med ofrak-
tionerat heparin, Tabell 1.

Kontinuerlig infusionsbehandling via armven ir vanligast férekom-
mande, sd kallad systemisk eller generell trombolys, dir oftast ganska
likartad dosering foreligger. I vissa fall har mycket stora streptokinasdoser
anvints, sd kallad “ultrahdg” streptokinasbehandling. F4 studier har
redovisat trombolyseffekterna i relation till symtomduration och trom-
bosutbredning. Olika behandlingstider gor att andelen komplikationer i
de olika studierna 4r svira att jimféra. Randomiseringen kan till viss del
ifrdgasittas eftersom konsekutiva patienter sillan redovisas. Detta medfér
alltid en okad selektivitet i studierna med mindre méjlighet att reprodu-
cera resultaten i andra populationer.
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Vi fann 4tta studier som jimfort streptokinas med ofraktionerat heparin
vid proximal DVT [5,13,29,44,46,47,51,57]. Tre studier har jimfort
urokinas med UFH [19,31,51] och fyra studier har jamfort t-PA med
UFH [15,51,58,60], Tabell 1.

Nigra fa studier har jimfo6rt olika doseringsregimer, bl a ultrahég och
konventionell (normal) streptokinasdosering [23], eller lag dos och
konventionell dosering av streptokinas [49]. Nédgon enstaka studie har
jamfort olika doser av t-PA [8], t-PA med urokinas [51] och streptokinas
mot olika doser av urokinas [51,59], Tabell 2.

Den efterstrivade nyttan av trombolytisk behandling i relation till
posttrombotiska besvir kan endast bedémas om uppfoljningen efter
initialbehandlingen varit tillrickligt lang. I annat fall kanske symtom
avseende kronisk vends insufficiens (posttrombotiskt syndrom) inte har
hunnit utvecklas. Att forhindra utveckling av posttrombotiska symtom
dr en primir mélsittning, men den linga uppfoljningstid som krivs
medfor att antalet studier pé detta omrade idr begrinsat, Tabell 3.

Fem studier har {6ljt upp patienter som behandlats med streptokinas
eller heparin och uppfsljningstiderna i dessa studier varierar frin sju till
60 ménader [6,11,13,50,51]. En studie, med 12 manaders uppfsljning,
ir den enda som studerat lingtidseffekter av regionalt administerat
streptokinas, urokinas och heparin [51]. Nédgra studier har anvint
surrogatvariabler med olika former av flebografisk bedomning efter

varierande tidsf6rlopp [6,13,48,50].

Resultat

Samtliga studier har anvint flebografi fore och efter behandling. Bortser
man frin symtomduration och patientkarakteristika kan man konstatera
att “fullstindig” lys endast férekommer i mindre 4n § procent (range
o—22 procent) vid ofraktionerat heparin. En studie uppvisade 22 procent
fullstindig lys med heparin, men omfattade endast totalt nio patienter
[29]. De flesta patienterna som behandlats med heparin i den studien
uppvisade ingen trombuppldsning, alternativt en 6kad tillvixt av
tromben. Bland trombolysbehandlade patienter i samma studie upp-
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visade drygt 45 procent total trombolys medan cirka 35 procent hade
oférindrad eller 6kad trombostillvixt.

Vad ”partiell” flebografisk trombolys betyder pa kort och ldng sikt dr
svart att avgdra, men =50 procent lyseffekt anvinds ofta som mdtt pa sd
kallad "signifikant” trombolys. Hos patienter med mer uttalade symtom
och flegmasi okar givetvis indikationen for trombolys nir kirurgi inte

dar mojlig. I dessa fall kommer blédningsrisken i andra hand och mojlig-
heten att ridda benet i forsta hand.

Nir det giller lingtidseffekter, dvs utveckling av posttrombotiska besvir,
finns endast tvd studier dir behandlingen varit likartad i bida studierna
och dir uppfoljningtiden var 1,6 respektive 5 ar [6,13]. Dessa bdda
studier visade att 20—40 procent av de streptokinasbehandlade patien-
terna uppvisade posttrombotiska tecken vid uppfoljningen, medan
70—90 procent av de heparinbehandlade hade utvecklat posttrombotiska
besvir, Tabell 3.

Fragan huruvida trombolys verkligen kan bevara en intakt klaffunktion
pa lang sikt finns mycket lite studerat. Vid ett symposium 1989 presente-
rades en uppf6ljning av patienter 5—10 ar efter att de erhdllit antingen
streptokinas eller heparin. Bland de som erholl en tidig lys av tromben
(55 procent av fallen) fann man signifikant oftare en normal venfunktion
idn bland de patienter som primirt endast erhéll heparin. I denna studie
studerades venfunktion med pletysmografi, fotvolymetri och doppler-
teknik [26]. Ett lickage i popliteaklaffen kunde ses i endast 9 procent

av de med en lyckad initial trombolys medan 77 procent uppvisade
poplitealickage bland de dir lys av tromben primirt inte kunde erhéllas.

En annan friga som knappast kan besvaras med tillgingliga studier ar
ifall en trombolysbehandling minskar risken f6r framtida trombotiska
recidiv.

Flebografisk lyseringseffekt

Tabell 1 visar att bland véra utvalda studier uppvisar streptokinas vid
proximal DVT nistan 60 procent signifikant lys jimfort med 13 procent
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vid heparinbehandling (OR 9,8; KI 5,6 till 17). Motsvarande siffror vid
urokinas ir cirka 40 respektive 7 procent vid heparin (OR 8,5; 3,2 till
22,7). Hos t-PA-behandlade erhélls signifikant lys i 31 procent medan
heparingruppen hade motsvarande lyseffeke i endast 5 procent (OR 9,0;
3,4 till 23,6).

De i Tabell 2 redovisade studierna som forsokt studera olika trombo-
lytika med olika doseringsregimer tilliter inte ngra slutsatser att den
ena doseringsformen skulle vara bittre 4n de konventionella.

Jamforbara studier?

En misslyckad trombolys med kvarstdende trombmassor kan ha olika
orsaker. Patienter och tromboser kan ha varit olimpliga for trombolytisk
behandling. Trombosen kan ha varit f6r gammal och organiserad for att
vara mojlig att lysera. Trots adekvat trombolysbehandling har man hos
patienten inte lyckats fd ett tillrickligt fibrinolytiskt svar. I vissa fall har
patienten inte behandlats tillrickligt linge, méjligen av ridsla for blod-
ningar eller andra komplikationer. Pa grund av daligt flode i det trom-
botiserade kirlet har likemedlet inte tillrickligt kommit i kontakt med
trombosen. Till trombolys utviljs ofta de stdrsta tromboserna respektive
de patienter som har mest uttalade symtom. Hir finns dirfor risk for en
kraftig selektion av de patienter som erbjuds trombolys.

Det har dven framforts att de storsta tromboserna dr de mest ocklude-
rande och dessa medfér ett begrinsat luminalt fldde. D3 skulle generell
trombolys ha svirare att komma 4t tromben dir den ska utéva sin effekt.
Lokal trombolys har dirfor foreslagits som ett alternativ f6r just dessa
tromboser. Randomiserade studier saknas tyvirr fortfarande och om
lokal trombolys ir att foredra framfér generell trombolys ir for tidigt att
uttala sig om, se nedan. S& kallad regional trombolys dir behandlingen
ges via en kateter i en fotryggsven i samma ben dir trombosen sitter har
i en randomiserad studie inte visat sig bittre 4n generell trombolys [51].

Trombosens dlder, ofta jimstillt med symtomduration, anses ha bety-
delse f6r hur stor del av trombosen som gir att 16sa upp. Man har hivdat
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att tromber ildre 4n sju dagar skulle vara svdrare att lysera. Det 4r alltid
svért att i det enskilda fallet exakt beddma hur gammal en trombos ir
och man har i stort sett endast patientens symtomduration att halla sig
till. Flebografin kan ibland uppvisa tecken p3 att tromben ir av idldre
datum. Dagens ultraljudsmetodik har ddremot svarare att bestimma
trombosalder.

Komplikationer vid trombolys av DVT

Tabell 4 och 5 visar andelen stérre blodningar (i litteraturen “major
bleeding”) som omfattar blodningar som kriver blodtransfusion, ger
kraftiga Hb-fall eller 4r lokaliserade till livshotande lokaler, t ex intra-
kraniellt. Streptokinas vid DVT-behandling medfor 3—4 ginger oftare
storre blodningar 4n vid heparinbehandling (OR 3,9; 1,6 till 10,1).

For urokinas och t-PA ir antalet patienter for litet for att gora nigra
berikningar. Antalet intrakraniella blédningar och fatala lungembolier
ir 3 i vara utvalda trombosstudier.

Sammanfattning

Majligheterna att forebygga posttrombotiska syndrom vid kontinuerlig
systemisk infusion av trombolytika vid DVT idr mest avhingigt klaff-
insufficiens och kvarstiende trombos i kirlet. Det finns inte nog
jimforande studier mellan olika typer av behandlingsregimer for att
avgora om ndgon ger bittre effeke 4n den andra.

Trombolys vid lungemboli

Bakgrund
Trombolysbehandling vid LE syftar till:
* snabbare uppldsning av embolin med forbittrad lungperfusion och

didrmed snabbare stabilisering av himodynamik, gasutbyte i lungan
och minskad belastning pd héger kammare,
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* mer komplett emboliupplésning som minskar risken for kvarstdende
organiserade embolier med utveckling av pulmonell hypertension och
kronisk LE,

* mer fullstindig upplosning av den tromboskilla frin vilket embolin
kommit och

* minskad dédlighet.

Troligen l8per personer med en redan nedsatt hjirt—lungfunktion en
okad risk att d6 dven vid mindre embolier nir hogerkammardysfunktion
foreligger, speciellt vid samtidig hypokinetisk hogerkammare.

Studier vid lungemboli

Tabell 6 visar randomiserade studier med jimférelser mellan olika trom-
bolytiska likemedel och ofraktionerat heparin [1,4,12,17,27,34,35,56].
Regimer for dosering och administration av likemedlen varierar mellan
studierna. Olika former av trombolytiska likemedel har jimforts

i ndgra studier [2,3,14,16,38,39,41]. Tva studier hade som avsikt att
reducera andelen blodningskomplikationer. Man jimférde si kallad
bolusdosering av t-PA under kort tid med konventionellt givet t-PA
under tva timmar [18,54].

De flesta studierna dr sma och med tveksam styrka for att besvara
dédlighetsfragestillningar. Dessutom behdvs troligen mer utbredda
lungembolier eller hemodynamiskt paverkade patienter for att pévisa
en minskad dodlighet. Den enda stérre studien ar UPET (Urokinase
Pulmonary Embolism Trial) som inkluderade 160 patienter med angio-
grafiverifierade lungembolier varav en del dven hade chocksymtom [1].
Dadligheten minskade inte bland de trombolysbehandlade jimf6rt med
dem som fick ofraktionerat heparin. Diremot sig man ett signifikant
ligre medelartirtryck och bittre lungperfusion vid kontroll 24 timmar
efter behandlingen. Denna skillnad i lungperfusion kvarstod inte vid
senare kontroller.
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I en mindre studie [52] bestidende av patienter frin UPET-studien och
en senare studie upplagd pa liknande sitt [2] studerades lungfysiologi
och skintigrafi. Ett ar efter behandlingen var savil diffusionskapacitet
som kapillir blodvolym normaliserad bland patienter som erhéllt trom-
bolys, medan l&ga virden kvarstod hos patienter som erhallit heparin.
Dock skilde sig inte lungperfusionen skintigrafiskt mellan grupperna
vilket skulle kunna tala for att man erhéller en bittre perifer upplosning
av embolier med trombolytisk behandling.

Vid infusion av t-PA i a pulmonalis pavisade man en signifikant bittre
perfusion samt ligre pulmonalistryck efter 72 timmar med streptokinas
jamfort med heparin [56]. Bland dessa 40 patienter kunde dock ingen
skillnad i dodlighet ses. I en annan studie pavisades en signifikant bittre
perfusion vid intravends infusion av streptokinas jimfért med ofraktio-
nerat heparin [35]. En enda studie har jamfort lokal infusion av t-PA i

a pulmonalis med en perifer infusion av t-PA i armven [61]. Man kunde
i den studien inte visa att lokal infusion i lungan gav bittre resultat in
vid en perifer infusion.

Aven bolusinfusion av t-PA har studerats [34]. Efter 24 timmar var den
skintigrafiska forbattringen signifikant stérre med t-PA jaimfért med
heparin. Denna férdel for t-PA kvarstod inte efter sju dagar. Senare har
andra jamfort bolusbehandling med heparinbehandling och sett angio-
grafiska fordelar pa kort sikt men inga skillnader efter sju dagar [12].

Man har dven jimfort 100 mg t-PA/2 timmar med intravensst UFH.
Som effektmdtt anvindes ekokardiografisk hogerkammarfunktion och
skintigrafisk lungperfusion efter 24 timmar [17]. Man kunde d& pavisa
en signifikant bittre hogerkammarfunktion och lungperfusion bland
patienterna som erhdll trombolys. I samma studie diagnostiserades
dven tvd fatala och tre misstinkta icke-fatala LE i heparingruppen.

I trombolysgruppen fann man inga LE-recidiv. Skillnaden var dock
inte signifikant (p=0,06).

Den enda randomiserade studie med inklusion av LE-patienter i

chock fick avbrytas pga en oacceptabelt hég dodlighet i heparingruppen

jamfort med streptokinasgruppen. Man hann bara inkludera &tta av
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planerade 60 patienter [27]. Alla fyra patienterna som behandlades med
heparin dog medan ingen dog bland de patienter som erhéll trombolys.
Hos de fyra 6verlevande patienterna sdg man en tydlig minskning i

systoliskt hogerkammartryck medan detta tryck forblev oférindrat hogt
bland de fyra som dog.

Nyligen presenterades vid drets Scientific Session of the ACC (American
College of Cardiology) en avslutad RCT omfattande 258 patienter

(119 fick t-PA plus UFH och 139 fick enbart UFH) med LE och stabil
hemodynamik men som alla hade hégerkammardysfunktion. Primir
endpoint var sjukhusddd och/eller behov av tilliggsterapi i form av
katekolaminer, intubering, hjirtdterupplivning, embolektomi, emboli-
fragmentering, trombolys eller upprepad trombolys. Primir endpoint
drabbade 25 procent i heparingruppen och 11 procent i t-PA-gruppen,
p=0,006. Séledes antyder denna studie att trombolys vid LE med héger-
kammardysfunktion och stabil himodynamik kan vara av virde f6r dessa
patienter.

Léngtidseffekter vid trombolys i samband med lungemboli ir sparsamt
redovisat i litteraturen. Vid i medeltal sju ars uppf6ljning av patienter
ursprungligen inkluderade i UPET- och USPET-studierna verkar det
som om patienter ursprungligen randomiserade till trombolys uppvisade
en mer bevarad lungkirlsreaktion i samband med fysiskt arbetstest
jimfort med dem som erhéll enbart heparin [53].

Komplikationer vid trombolysbehandling av lungemboli

Ett okat antal stérre blodningar férekommer dven vid trombolys av

lungemboli, Tabell 7.

Sammanfattning

Trombolysbehandling vid lungemboli férefaller ge en snabbare upplos-
ning av embolierna 4n heparin. Detta giller frimst pa kort sikt och kan
inte pavisas efter flera dagar eller efter en vecka. En mindre studie talar
for att trombolys vid massiv lungemboli och chock kan vara livriiddande
jimfort med enbart ofraktionerat heparin. Enstaka randomiserade
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studier ger visst stod for att dven patienter med LE och hogerkammar-
dysfunktion trots stabil himodynamik kan ha nytta av trombolys, vilket
dven stods av ndgra icke randomiserade studier [30,33,45], medan andra
studier inte sett en sddan effekt [22]. Dessa icke RCT utgérs ofta av
registerstudier som bor tolkas med stor forsiktighet eftersom det fore-
ligger risk for selektion av patienter.

Komplikationer vid trombolys av DVT och
lungemboli

Vid trombolys av lungemboli 4r andelen allvarlig blédning cirka

16 procent (34/220) i trombolysgruppen och drygt 8 procent (17/204)

i heparingruppen, Tabell 4. Vid all trombolysbehandling finns det en
okad risk for intrakraniell blodning, Tabell 4. I de studier vi granskat
uppkom fyra intrakraniella blddningar hos 685 trombolysbehandlade
patienter varav en fatal. En fatal intrakraniell blodning intriffade bland
545 patienter som fick heparin.

Aven om studierna inte tillater att pavisa dodlighetsskillnader fann vi

24 (3,7 procent) lungembolirecidiv bland 643 trombolysbehandlade
DVT och LE och 32 (7,5 procent) recidiv bland 429 heparinbehandlade
(OR 2,15 1,2 till 3,6), Tabell 8. Déd i lungembolirecidiv intriffade hos
en patient (0,2 procent) vid trombolys av en LE, medan 6vriga 11

(2,6 procent) intriffade bland de heparinbehandlade (tre behandlade for
DVT och itta vid behandling av LE). Detta kan tala for att trombolys-
behandling vid LE har stérre forutsittningar att minska andelen fatal
LE jaimfort med heparinbehandling. En tillrickligt stor studie skulle
mdjligen, om dessa siffror speglar verkligheten, kunna pévisa en ligre
dédlighet med trombolys om vi kunde riskstratifiera vira LE bittre, dvs
beskriva vilka patienter med LE som loper storst risk att drabbas av fatal
utging [28].

Sammanfattning

Sammanfattningsvis finns séledes visst stod for att anvinda trombolys
vid lungemboli hos patienter med instabil himodynamik i form av
hypotension eller tecken pd nedsatt generell vivnadsperfusion.
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Vi behéver ytterligare studier som studerar trombolys vid hogerkammar-
dysfunktion och stabil himodynamik. Trombolys av dessa patienter ir
fortfarande kontroversiell, men nya studier ger visst stod for att trom-
bolys kan ha prognostisk betydelse dven f6r dessa patienter.

Lokal trombolys vid DVT

Trombolys har i icke randomiserade studier givits distalt i en fotryggs-
ven (regional trombolys) eller via kateter direkt i det trombotiserade
vensegmentet. Det finns en studie som jimfort t-PA respektive urokinas
givet regionalt med streptokinas, urokinas respektive heparin givet som
intravends infusion i armen. Man kunde i den studien inte se nigra
fordelar med en regional administrering av trombolytika [51].

Kateterbaserad intratrombotisk trombolys

Motivet for kateterbaserad trombolys ir att manga av nackdelarna med
systemisk trombolys teoretiske sett skulle kunna évervinnas om den
trombolytiska substansen infunderas direkt i de trombotiserade venerna
i analogi med de positiva erfarenheterna pa artirsidan [7,43]. Den
trombolytiska substansen skulle dirigenom ldttare nd hela trombosen,
speciellt vid helt ockluderande tromber. Doserna skulle méjligen kunna
reduceras och terapidurationen littare kunna styras genom upprepade
flebografier via redan inlagd kateter. Bakomliggande kirlobstruktioner
eller kvarvarande icke lyserbara tromber kan behandlas med ballong-
dilatation (PTA=perkutan transluminal angioplastik) och stentinligg-
ning. Metoden kriver stora insatser av ett interventionellt team och
overvakning, ofta under ett par dygn. Efter trombolysen anvinds oftast
antikoagulantia i sex ménader om inga bestiende riskfaktorer for retrom-
botisering foreligger.

Hittills rapporterade erfarenheter frén kateterbaserad trombolys baseras
till storsta delen pd urokinas och amerikanska erfarenheter. En 6ver-
siktsartikel har beskrivit de fallserier som publicerats fram till 1999 [20].
Man redovisar 15 studier med totalt 263 patienter som erhallt lokal trom-
bolys pga trombos iliofemoralt eller i vena cava. Bland dessa patienter
ansdgs 221 (84 procent) ha erhillt en flebografiskt lyckad behandling.
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Frekvensen var 88 procent hos de med DVT mindre én fyra veckor
gammal och 60 procent om den var ildre 4n fyra veckor. Trettiotva
procent av patienterna erholl kompletterande behandling med stent,

8 procent vends trombektomi, 5 procent arteriovends fistel och 19 pro-
cent vena cavafilter. Transfusionskrivande blédningar noterades i 13

(4,9 procent) fall. Lungembolier rapporterades i endast tvé fall (0,8 pro-
cent), ingen dddlig. Ett procedurrelaterat dédsfall (hjirtinfarkt) rappor-
terades (0,4 procent). Data kommer inte frin randomiserade studier och
bor tolkas med stor forsiktighet.

I ett amerikanske multicenterregister insamlades prospektivt data frin
63 centra och 473 patienter inkluderades [40]. Registret kan dock kriti-
seras for att man sannolikt kraftigt selekterat patienter eftersom inklu-
sionstakten varit lingsam (63 centra inkluderade endast 473 patienter
pa ett &r). Dessutom foreldg kompletta uppfoljningsdata pd endast

287 patienter efter tio dagar. I genomsnitt gavs 7,8 miljoner IE urokinas
(range 0,5—44 miljoner IE). Behandlingseffekten graderades efter trom-
bolys kompletterad med stentbehandling i 35 procent av fallen. Man fick
fullstindig lyseffekt ("grad III”) i 31 procent av fallen och i ytterligare

52 procent av fallen erholls >50 procent effekt ("grad II”). En samman-
lagd grad II+III-effekt sigs hos 84 och 88 procent av patienterna med
akut (<10 dagar) samt 62 och 65 procent med kronisk (>10 dagar)
femoropopliteal respektive iliofemoral trombos. Lyseffekten var siledes
inte relaterad till trombosens lokalisation. Siffrorna fér akut trombos
var bittre in de man i randomiserade studier rapporterat for signifikant
eller komplett lys efter heparinbehandling (4 procent) eller systemisk
trombolys (45 procent) [9]. I vdr systematiska genomgéng fann vi cirka
60 procent signifikant eller total lys vid systemisk trombolys med strep-
tokinas, Tabell 1.

Léngtidseffekten avseende dppetstdende kiirl (primirt ppetstdende)

i multicenterregistret var efter 12 manader 64 procent for iliofemorala
och 47 procent f6r femoropopliteala tromboser. I patientgruppen med
iliofemoral forstagingstrombos behandlad via kateterisering av ipsi-
laterala vena poplitea var 1 ars primirt dppetstiende vener 96 procent.
Komplikationsfrekvensen i samband med behandlingen baserades pa
hela patientmaterialet, dvs 473 patienter. Stérre blsdningskomplikationer
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erholls i 11 procent. De var i mer 4n en tredjedel av fallen relaterade

till insticksstillet. Man registrerade en fatal intrakraniell blodning, ett
subduralhimatom och i sex fall uppkom lungemboli, varav en var fatal.
Dadligheten var séledes 0,4 procent i hela materialet om 473 patienter.
Négra data rérande posttrombotiska besvir var inte studerade i detta
register.

Kateterdirigerad trombolys har i enstaka fall anviints framgangsrikt

vid behandling av flegmasia cerulea dolens [10,25,42]. Vid hotande
venost gangrin har den vendsa trombolysen kombinerats med ipsilateral
arteriell infusion for att 16sa upp tromber i perifera vener och venoler

[10,62].

Sammanfattningsvis kan kateterbaserad trombolys med eller utan
kompletterande terapi (t ex stent) pa kort sikt uppvisa god effekt men
resultaten baseras enbart pa icke randomiserade studier med begrinsat
bevisvirde.

Nedbrytnings-

Fibrinogen produkeer
SK, UK I
Plasminogen ———— > Plasmin
rt-PA Cirkulerande blod
SK, UK Fibrin i trombos

Plasminogen ————— Plasmin

|

Fibrin —» FDP, D-dimer

rt-PA

Figur 1 Fibrinolys i cirkulerande blod och vid vdvnadsbundet fibrin (i trombos).
SK = streptokinas, UK = urokinas, FDP = fibrinnedbrytningsprodukter.
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Forkortningar i tabeller

AEO = absolut effektdkning (i procentenheter)
AK = antikoagulation

AMI = akut hjartinfarkt

ARR = absolut riskreduktion (i procentenheter)
ARO = absolut riskékning (i procentenheter)
Cl = cardediac index

CV = cerebral insult

EA = ¢j angivet

EF = ejektionsfraktion

EKO = ekokardiografi

EVF = hematokrit

FF = formaksflimmer

fib = fibrinogen

Gl = gastrointestinal

HK = hoger kammare

HK-dys = hoger kammardysfunktion

HK-EF = héger kammares ejektionsfraktion
HK-kat = hoger kammarkateterisering

HT = hypertoni

IC = intrakraniellt

ICB = interaktiv blodning

ICB = intracerebral blédning

ITT = intention-to-treat

LS = lungskintigrafi

M = massiv

mPAP = medelartartryck i a pulm

NNH = number needed to harm

NNT = number needed to treat

PA = pulmonalisangiografi

PTS = posttrombotiska symtom

ref = referensvdrde

Regional = infusion vi ven i foten i DVD-benet
ruk = kombinant uk

S = submassiv

skH = hog dos streptokinas

skL = lag dos streptokinas

sPAP = systolisk pulmonalisartartryck vid EKO
tpk = trombocyter

TPR = total perifer resistens

UG = urogenital

US = ultraljud

VF = vénster formak
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Tabell 1 Trombolyseffekt vid behandling av DVT med SK, UK, t-PA och heparin

— korttidsuppfoljning.
Studier Signifikant lys Signifikant lys
DVT SK Heparin
nin (%) nin (%)
Arnesen 1978 [5] 15/21 (71) 5/21 (24)
Elliot 1979 [13] 17/26 (65) 0/25 (0)
Kakkar 1969 [29] 7/10 (70) 2/10 (20)
Porter 1975 [44] 13/24 (54) 8/26 (31)
Robertson 1968 [46] 5/8 (63) 1/8 (13)
Robertson 1970 [47] 5/9 (56) 1/7 (14)
Schweizer 2000 [51] 27/50 (54) 3/50 (6)
Tsapogas 1973 [57] 10/19 (53) 1/15 (7)
Totalt 99/167 (59) 21/162 (13)
DVT UK Heparin
nin (%) nin (%)
Goldhaber 1996 [19] 1/8 (13) 179 (11)
Kiil 1981 [31] 1/11 (9) 1/9 (11)
Schweizer 2000 [51] 19/50 (38) iv DVT-ben 3/50 (6)
Schweizer 2000 [51] 27/50 (54) ivarm se ovan
Totalt 48/119 (40) 5/68 (7)
DVT t-PA Heparin
nin (%) nin (%)
Goldhaber 1990 (a) [15] 10/36 (28) (t-PA) 0/12 (0)
Goldhaber 1990 (b) [15] 5/17 (29) (t-PA+Hep) —
Schweizer 2000 [51] 17/50 (34) t-PA iv DVT-ben 3/50 (6)
Turpie 1990 (Fas 1) [58] 7/12 (58) 0/12 (0)
Turpie 1990 (Fas 2) [58] 6/29 (21) 2/30 (7)

Verhaeghe 1989 [60]

24-34% (score regress)

3% (score regress)

Totalt

45/144 (31)

5/104 (5)
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Tabell 2 Trombolyseffekt vid behandling av DVT med SK, UK och t-PA

— korttidsuppfdljning.
Studier Lysgrad (vensegment) Lysgrad (vensegment)
DvT SK ultrah6g dos SK normal dos

nin (%) nin (%)

Heinrich 1998 [23]

132/281 (47)

81/279 (29)

Lysgrad (>50%)

Lysgrad (>50%)

DVT

Schulman 1984 [49]

SK normal dos
nin (%)
15/35 (43)

SK lag dos
nin (%)
11/36 (31)

Lysgrad (>50%)

Lysgrad (>50%)

DvT t-PA lag dos t-PA hog dos

nin (%) nin (%)
Bounameaux 1992 [8] 1/14 (7) 1/15 (7)
DVT t-PA iv ben UK

nin (%) nin (%)
Schweizer 2000 [51] 17/50 (34) 19/50 (38)
DvT SK UK (lag+hog dos)

nin (%) nin (%)
Schweizer 2000 [51] 27/50 (54) 27/50 (54)
van de Loo 1983 [59] 2/10 (20) 4/21 (19)
Totalt 29/60 (48) 31/71 (44)
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Tabell 3 Posttrombotiska fordndringar vid DVT — klinisk bedémning DVT
— langtidsuppféljning.

Studier PTS PTS PTS Uppféljningstid
DVT SK UK Heparin

nin (%) nin (%) nin (%) Man (range)
Arnesen 1982 [6] 4/17 (24) 12/18 (67) 77 man (42-102)
Common 1976 [11]  5/15 (33) 6/12 (50) 7 man (4-18)
Elliot 1979 [13] 8/20 (40) 18/20 (90) 19 man (6-33)
Schulman 1986 [50]  11/18 (61) 11/17 (65) 60 man (2-108)
Schweizer 2000 [51]  23/50 (46) 32/50 (64) 41/50 (82) 12 man
Totalt 51/120 (43) 88/117 (75)
DVT t-PA (regional) UK regional Heparin

nin (%) nin (%) nin (%) Man
Schweizer 2000 [51]  39/50 (78) 37/50 (74) 41/50 (82) 12 man
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Tabell 4 Storre blodningar och ICB vid trombolysbehandling (SK, UK, t-PA) och
heparinbehandling — DVT och lungemboli.

IcB ICB IcB

Studier Blodning Blodning Trombolys Heparin Fatala
DvT SK Heparin SK Heparin

nin (%) nin (%) nin (%) nin (%)
Arnesen 1978 [5] 2/21 (10) 2721 (10)  0/21 0/21
Elliot 1979 [13] 2/26 (8) 0/25 (0) 0/26 0/25
Kakkar 1969 [29] 3/10(30)  2/10(20)  0/10 0/10
Porter 1975 [44] 4/26 (17)  1/26 (4) 0/26 0/26
Robertson 1968 [46] 2/8 (25) 1/8 (13) 0/8 1/8 (13) fatal (hep)
Robertson 1970 [47] 0/17 0/7 0/17 0/7
Schweizer 2000 [51] 5/50 (10)  0/50 (0) 0/50 0/50
Tsapogas 1973 [57] 4/19 (21)  0/15(0) 0/19 0/15
Totalt 22/177 (12) 6/162 3) 0/177 1/162 (0,6)
DvT UK Heparin UK Heparin

nin (%) nin (%) nin (%) nin (%)
Goldhaber 1996 [19] 0/8 (0) 179 (11) 0/8 0/9
Kiil 1981 [31] 0/11 (0) 1/9 (0) 0/11 0/9
Schweizer 2000 [51] 1750 (2) 0/50 (0) 0/50 0/50 (0)
Schweizer 2000 [51] 4/50 (8) ingar ovan ~ 0/50 ingar ovan
Totalt 5/119 (4) 2/68 (2) 0/119 0/68
DvT t-PA Heparin t-PA Heparin

nin (%) nin (%) nin (%) nin (%)
Goldhaber 1990 [15] 1753 (3) 0/12 (0) 1/53 0/12
Schweizer 2000 [51] 2/50 (4) ingar ovan ~ 0/50 0/50
Turpie 1990 (Fas 1) [58] 1/12 (8) 1/12 (8) 0/12 0/12
Turpie 1990 (Fas 2) [58] 0/29 (0) 1730 (3) 0/29 0/30
Verhaeghe 1989 [60] 8/25(32) 0/7(0) 0/25 0/7

Totalt

121169 (7) 2/61 (3)

1/169 (0,6) 0/111
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Tabell 4 fortsdttning

ICB IcB IcB

Studier Blodning  Blodning Trombolys Heparin Fatala
Lungemboli SK Heparin SK Heparin

nin (%) nin (%) nin (%) nin (%)
UPET 1970 (UK) [1] 22/82 (27) 11/78 (14) 1/82 0/78
Jerjes-Sanchez 1995 [27] 0/4 0/4 0/4 0/4
Ly 1978 [35] 4/14 (29) 2/11(18)  0/14 0/11
Tibbut 1974 [56] 1/12(15)  1/11(9) 0/12 0/11
Totalt 27/112 (24) 14/104 (13) 1/112 (0,9) 0/104
Lungemboli t-PA Heparin t-PA Heparin

nin (%) nin (%) nin (%) nin (%)
PIOPED 1990 [4] 179 (11) 0/4 (0) 0/9 0/4
Dalla-Volta 1992 [12] 3/20 (15)  2/16(13)  1/20 0/16 fatal (t-PA)
Goldhaber 1993 [17] 3/46 (7) 1/55 (2) 1/46 0/55
Levine 1990 [34] 0/33 0/25 0/33 0/25
Totalt 7/108 (6) 3/100 (3) 2/108 (1,9) 0/100 1 hep/1 t-PA

Alla studier totalt  73/685 (11) 27/495 (5) 4/685 (0,6) 1/545 (0,2)
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Tabell 5 Storre blodningar vid behandling av DVT med SK, UK och t-PA
— Korttidsuppfaljning.

Studier

Bl6dning (inkl mindre)

Bl6dning (inkl mindre)

DVT

Heinrich 1998 [23]

DvVT

Schulman 1984 [49]

DvVT

Bounameaux 1992 [8]
DvT
Schweizer 2000 [51]

DVT

Schweizer 2000 [51]
van de Loo 1983 [59]

SK ultrahég dos
nln (%)

19/77 (25)
Blodning (storre)

SK normal dos
nin (%)

4/39 (10)
Blodning (storre)

t-PA lag dos
nin (%)
2/15 (13)

t-PA
nin (%)
1/23 (4)

SK
nin (%)

5/50 (10)
1/10 (10)

SK normal dos
nin (%)

34/79 (43)
Blodning (storre)

SK lag dos

nin (%)

6/41 (15)
Blodning (storre)

t-PA hog dos
nin (%)
5/17 (29)

UK
nin (%)
1/23 (4)

UK (lag+hog dos)

nin (%)
4/50 (8)
0/21 (0)
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Tabell 6 Trombolyseffekt vid behandling av LE med SK, UK, t-PA och heparin

— korttidsuppfoljning.
Studier Lyseffekt Lyseffekt Lyseffektmatt
LE SK Heparin

nin (%) nin (%)
UPET 1970 (UK) [1] 30/57(53) 5/57 (9) PA lys > mattlig 24 t
Jerjes-Sanchez 1995 [27] 67% (4 Sverlevde) 3% (4 dog) sPAP regress
Ly 1978 [35] 52% 21% PA score regress 72 t
Tibbut 1974 [56] 61% 15% PA score regress 72 t
LE t-PA Heparin

nin (%) nin (%)
PIOPED 1990 [4] 51% 0% skint regress 7 d
Dalla-Volta 1992 [12] 29% 11% mPAP regress 2 t
Goldhaber 1993 [17] 16/46 (35) 8/55 (15) battre HK rorlighet 24 t
Levine 1990 [34] 11/33 (33) 3/25(12) skint regress 24 t
LE SK UK

nin (%) nin (%)
USPET 1974 [2] 19% 20-29% skint regress 24 t
(UK hég vs lag dos) UK hog dos UK lag dos

nin (%) nin (%)
UKEP 1987 [3] 20% 26% Miller index regress 24 t
LE t-PA UK

nin (%) nin (%)
Goldhaber 1988 [14] 18/22 (82) 11/23 (48) PAlys2t
Goldhaber 1992 [16] 79% 67% PA score 2 t
Meyer 1992 [41] 36% 18% TPR regress 2 t
LE t-PA (%) SK (%)
Meneveau 1997 [38] 66% 41% Forbattring av

HK-EF 12t
Meneveau 1998 [39] 34% 21% TPR regress 1t
LE t-PA (%) t-PA bolus
nin (%)

Goldhaber 1994 [18] 9/13 (69) 23/34(68) ns PA forbattring 2 t
Sors 1994 [54] 36% 29% ns TPR regress 1t
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Tabell 7 Storre blodningar vid behandling av LE med SK, UK, t-PA och heparin

— korttidsuppfdljning.
Studier Bl6dning Bl6dning
LE SK UK

nin (%) nin (%)
USPET 1974 [2] 10/54 (19) 17/113 (15)
(UK hég vs lag dos) UK hog dos UK lag dos

nin (%) nin (%)
UKEP 1987 [3] 14/62 (23) 11/67 (16)
LE t-PA UK

nin (%) nin (%)
Goldhaber 1988 [14] 5/22 (23) 1/23 (4)
Goldhaber 1992 [16] 6/44 (14) 5/46 (11)
Meyer 1992 [41] 14/34 (41) 18/29 (62)
LE t-PA SK

nin (%) nin (%)
Meneveau 1997 [38] 4/25 (16) 3/25 (12)
Meneveau 1998 [39] 5/23 (22) 3/43 (7)
LE t-PA t-PA bolus

nin (%) nin (%)
Goldhaber 1994 [18] 6/27 (22) 8/60 (13) ns
Sors 1994 [54] 1/17 (6) 3/36 (8) ns
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Tabell 8 Icke-fatala och fatala lungembolirecidiv vid trombolys-

vs heparinbehandling — DVT och LE.

LE recidiv LE recidiv LE recidiv
Studier Trombolys Heparin Fatala
DVT SK Heparin

nin (%) nin (%)
Arnesen 1978 [5] 1/21 (5) 0/21
Elliot 1979 [13] 1/23 (4) 2/25 (8) 2 fatala (heparin)
Kakkar 1969 [29] 0/10 1/10 (10) 1 fatal (heparin)
Porter 1975 [44] 0/26 0/26
Robertson 1968 [46] 0/8 0/8
Robertson 1970 [47] NA NA
Schweizer 2000 [51] 5/50 0/50
Tsapogas 1973 [57] 0/19 1/15 (7)
Totalt 7/157 (5) 4/155 (3)
DVT UK Heparin

nin (%) nin (%)
Goldhaber 1996 [19] 0/8 0/9
Kiil 1981 [31] 0/11 0/9
Schweizer 2000 [51] 4/50 ingar ovan
Schweizer 2000 [51] 0/50 ingar ovan
Totalt 4/119 (3) 0/18
DVT t-PA Heparin

nin (%) nin (%)
Goldhaber 1990 [15] 0/53 0/12
Schweizer 2000 [51] 0/50 ingar ovan
Turpie 1990 (Fas 1) [58] 0/12 0/12
Turpie 1990 (Fas 2) [58] 0/29 0/30
Verhaeghe 1989 [60] 0/25 0/7
Totalt 0/169 0/61

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 8 fortsdttning

LE recidiv LE recidiv LE recidiv
Studier Trombolys Heparin Fatala
Lungemboli SK Heparin

nin (%) nin (%)
UPET 1970 (UK) [1] 12/82 (15) 15/78 (19) 1 fatal (trombolys)
Jerjes-Sanchez 1995 [27] 0/4 4/4 (100) 4 fatala (heparin)
Ly 1978 [35] EA EA
Tibbut 1974 [56] 0/13 1717 (6) 1 fatal (heparin)
Totalt 12/99 (12) 20/99 (20)
Lungemboli t-PA Heparin

nin (%) nin (%)
PIOPED 1990 [4] EA EA
Dalla-Volta 1992 [12] 1720 (5) 3/16 (19) 1 fatal (heparin)
Goldhaber 1993 [17] 0/46 5/55 (9) 2 fatala (heparin)
Levine 1990 [34] 0/33 0/25
Totalt 1/99 (1) 8/96 (8)

Alla studier totalt
Fatal LE recidiv

24/643 (3,7)
1/643 (0,2)

32/429 (7,5)
11/429 (2,6)

1 trombolys/11 hep
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Tabell 9 DVT — korttidsuppfdljining — trombolys vs heparin.

Forfattare Indikation Population Exklusion Behandling (n)
Ar Metod
Arnesen Prox Alder: <70 Blodningsbendgenhet sk: 250 000 E/20 min +
1978 [5] >poplitea  hep: 51 (19-72)  storre kir<7d 1x10° E/tx 72-90 t (21)
Flebo sk: 48 (13-70) blédn fr GI/UG hep: 15000 E/d +
M/K:27/15 recent CVI 20-50 000/d
Symtom: <5 d HT DBT >120 x 72-90 t (21)
retinopati gr 3—4
njur/leverinsuff
graviditet, cancer
Elliot Prox Alder: kir <7 d, sk: 6 x 10° E/30 min +
1979 [13]  bilat hep: 51 neurokir <2 man 1x10°/t x 72t (26)
arm/ben  sk: 48 graviditet/mens hep: 10 000 E +
flebo M/K:17/34 haemorrhagisk 40 000/d
Symtom: <8 d diathes APTT 2,5-3 ref (25)
DBT >110 5-6 d beh
susp.blodning
CVI <6 man
streptokockinf.
SK-beh <6 man
Njur/leverinsuff
Goldhaber  Prox Alder: 18+ inkraniell sjkd, ruk: 250 000 E/5 min +
1996 [19] arm/ben  Symtom: <14 d kron blédn, 750 000 E/25 min x
flebo M/K: 6/11 Gl-blédn 3 beh (8)
ultraljud <1 ar, UG-blédn hep: 5-10 000 E iv +
MRI (arm) <1 man, infusion (9)
HT, 180/110, APTT: 60-80's, INR 2-3
EVF <25, hep efter uk
tpk <100,
graviditet,
hematuri/Fhb
Kakkar Prox Alder: op <3 d, magsar sk: 500 000 E/30 min +
1969 [29]  ben sk: 50 DBT >100 9x1x10°/6 t (10)
flebo hep: 58 hep: 10 000 E/5 min +
M/K: 8/12 10-15000/6 t (10)
Symtom: <96 t 5-6 d beh
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Metod Resultat Bl6dning Dod Kommentarer
Effektmatt
Flebo "signifikant” lys: "blédning (transf.)” 3 pt med flebo
3-6d sk: 15/21(71%) sk:2/21 (10%) efter >6 d
Venscore hep: 5/21 (24%)  hep: 2/21 (10%) random
0—inte DVT AEO 47 numbers
5 — total ockl NNT 3

OR 8,0 (2,0; 32)
Flebo Lys >80%: "major” blodning:  fatal LE: 2 armdvt bland sk
5d sk: 17/26 (65%)  sk:2/26 (8%) Opt<7d 3 sk avbrot

hep: 0/25 (0%) hep: 0/25 (0%) 2pt<7d tidigt pga

AEO 65 ARO 8% blédning (2)

NNT 2 NNH 13 och feber (1)
Lyse48-72t >50% lys:

uk: 1/8 (13%) 0/8

hep: 1/9 (11%) 179 (11%) 2 arm DVT
Flebo 5-6 d Total lys:

sk: 7/10 (70%) sk: 3710 (30%) 1 fatal LE e 36 tbeh

hep: 3/10 (30%)
AEO 40
OR 5,4 (0,8; 37)

hep: 2/10 (20%)  (hep)
ARO 10

NNH 10

OR1,7 (0,2, 13)
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Tabell 9 fortsdttning

Forfattare Indikation Population Exklusion Behandling (n)
Ar Metod
Kiil Prox Alder: ER uk: 200 000 E/24 t
1981 [31] ben uk hep: (iv fot) + hep 6 d (11)
flebo median 66 hep: 15 000 E iv
hep: 67 +40000E/24tx 6d (8)
Symtom: <72 t
M/K:
uk hep: 7/4
hep: 7/2
Porter Prox Alder: 18+ DBT >120, aktivt sk: 250 000 E/30 min +
1975[44]  arm/ben  hep: 55 ar ulcus, blédn. 1x10°E/tx 72t (23)
flebo median benigenhet, hep: 150 E/kg + infusion
sk: 62 ar svar allergi, APTT 2-2,5 x ref (26)
M/K:32/17 storre op <7 d
Symtom: streptokock
<3d: 13 hep/ infektion
18 sk
414 d:
13 hep/15 sk
Robertson  Prox Alder: ER sk: 2 x TID/90 min +
1968 [46] ben sk: 40-80+ 1x10°E/tx 22,5t (8)
flebo hep: 40-80+ hep: 50 000 E/24 t
Symtom: <96 t +25000Ex2sc2d+
M/K:9/7 12500Ex2sc3d+
12 500 E x 1 sc (8)
Robertson  Prox Alder: ER sk: 2 x TID/90 min +
1970 [47] ben sk: 28-79 1x10°E/t x70,5t(9)
flebo hep: 28-79 hep: 7 500 E iv/90 min
Symtom: <96 t + hep infusion x
701/2t(8)

Schulman Distal Alder: NIH consensus skL: 50 000 E/15 min +
1986 [50] ben hep: 50 (29-74) 1980 inte tid DVT 1x10°E + 5 000 hep/
flebo skL: 50 26—69) i samma ben 12h (17)

M/K:16/20 hep: 5000 E +
Symtom: <7 d: 30000 E/d
hep:3,5d APTT 2-3 ref
SkL:3,0d
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Metod Resultat Bl6dning Dod Kommentarer
Effektmatt

Fleboe 6 d Regress:

lysgrad: uk: 1/11 (9%) uk: 0/11

regress hep: 1/9 (11%) hep: 1/9 (11%)

oférandrad

samre

Flebo Gr3+4d10:

72-96 t sk: 13724 (54%)  sk:4/26 (17%) sk: 1/23
4-12 man hep: 8/26 (31%)  hep: 1/26 (4%) d 4 (ICB)
Gr1 total ockl AEO 23 ARO 13 hep: 0/26

Gr2 partiell ockl
Gr3 partiell rekan
Gr4 total rekan

OR 2,7 (0,8; 8,5)

OR 4,5 (0,5; 44)

Flebo 5-6 d God lys:
lysgrad: sk: 5/8 (63%) sk: 2/8 (25%) 11CB (hep) Haft stroke
god hep: 1/8 (13%) hep: 1/8 (13%) 3 man tid
mattlig AEO 50 ARO 12
dalig OR 12 (0,9; 148) OR 2,3 (0,2; 33)
Flebo 5-6 d God lys:
lysgrad: sk: 5/9 (56%) ER
god hep: 1/7 (14%)
mattlig AEO 46
dalig OR:7,5(0,6; 91)
Flebo 7 d
Marder score Score for beh: Major:
(max 40) skL: 9,4 3/17 (18%)
hep: 8,4 1/19 (5%)
score efter beh:  ARO 12
hep: 5,9 (ns) OR 3,9 (0,4; 41)

skL: 8.4 (p<0,01)
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Tabell 9 fortsdttning

Forfattare Indikation Population Exklusion Behandling (n)
Ar Metod
Schweizer  Prox Alder: blédn, inflam a) 20 mg t-PA/4 t/d x
2000 [51]  ben t-PA: iv ben 40 (a) tarmsjkd, 4-7 d (50)
flebo uk: ivben 39 (b)  pankreatit, b) uk: 100 000 E/t x
ultraljud uk:ivarm41 (¢) op <3 man max 7 d (50)
skiivarm 37 (d)  i.m.inj<10d, ) uk: 5 milj E/4 t/d x
hep: 41 (e) HTretinopati diab, max 7 d (50)
Symtom: <9 d tid cerebral sjkd, d) sk: 3 milj E/6 t/d x
cancer, krea >350, max 7 d (50)
leversvikt, e) hep: 1000 E/t
graviditet/ max 7 d (50)
partus <20 d APTT: 2-3 x normal
kompressionsbeh gr 2
alla pat
Tsapogas Prox Alder: DBT >120, aktivt sk: TID/30 min +
1973 [57]  ben sk: 57 ulcus, blodn. 100 000 E/tx 48-72 t
flebo hep: 57 bendgenhet, 19)
Symtom: <5 d svar allergi, hep: 7 000 iv +
M/K:29/5 storre op <7 d 1500 E/ti7d(15)
streptokock
infektion
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Metod Resultat Bl6dning Dod Kommentarer
Effektmatt
Flebo 7 d a) 17 (34%) a) 2 inga fatala  LE:
ultraljud 7 d b) 19 (38%) b) 1 ingngrupp a) 0
lysgrad c) 27 (54%) c) 4 b) 0
>50% lys d) 27 (54%) d) 5 c) 4
e) 3 (6%) e) 0 d) 5
e) 0
Flebo dagl >75% lys:
sk: 10719 (53%)  sk: 4/19 (21%) 1 LE recidiv
hep: 1/15 (7%) hep: 0/15 (0%) (hep)

AEO 46
NNT 3
OR 15,6 (1,7; 143)

ARO 21
NNH 5
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Tabell 10 DVT — korttidsuppfdljning olika trombolysstrategier x 5 dagar.

Forfattare Indikation Population

Ar Metod

Exklusion

Behandling (n)

Bounameaux Prox Alder: Graviditet, aktiv 5 mg + 0,25 mg/kg/
1992 [8] ben 18-60 blédn. 24 tx3-7d (15)
1:aDVT  t-PA1: 30 (21-59) Inkl. mens, 5 mg + 0,50 mg/kg/
flebo t-PA1I: 29 (19-59) blddn.tendens 24tx3-7d (17)
M/K:9/22 ASA <6 d, tpk <80, alla fick iv hep 5000 E +
Symtom: aktuell cancer el. 1000 E/t
<7d systemsjkd
Marder score: FF m dilat.
Median (range) VF diabetes-
t-PAI: 18 (6-25)  retinopati,
t-PA1l: 18 (3-33)  krea >200, PK <50%,
fib <1 g/L, neurokir,
thoracotomi
aterupplivning, CVI
AMI m. Aneurysm,
Gl-ulcus, >165/95,
jug. el. subclavia-
kateter, sista 2 v:
kir, artarpunktion
tid trombolys
Goldhaber  Prox Alder: Storre blédning t-PA: 0,05 mg/kg/t x
1990 [15]  ben 18-74 kron blédn.- 24 t max 150 mg (36)
flebo t-PA: 52 bendgenhet, stroke,  t-PA + hep (17)
t-PA + hep: 48 skalltrauma, hep: bolus 100 E/kg +
hep: 48 spinaltrauma <3 man 1 000 E/tx 24t (12)
M/K: 44/21 Gl o GU blodning
Symtom: <4 v trauma,
<14d storre kir <14 d
DBT >100
svar lever/njurinsuff.
warfarin, tpk <100
graviditet, lactation
allergi kontrast
Heinrich Prox Alder: Kontraindik. Forlys ~ GrA: 250 000 E/30 min +
1998 [23]  ben 18-65 tid sk <12 man 1,5miljE/tx6tx2d (77)
1:aDVT  uhsk: 51 aktuell LE som GrB: 250 000 E/30 min +
flebo M/K:102/54 kraver behandling 1x10°E/tx5d (79)
Symtom: <14 d Given mangd sk:
GrA: 24,4 milj E sk
GrB: 8,6 milj E sk
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Metod Resultat Bl6dning Dod Kommentarer
Effektmatt

Flebo lys A+B storre 0 Avbruten studie
24 t efter t-PA1:1/14 (7%)  2/15 (13%) i fortid pga dalig
infusion t-PAI: 1715 (7%)  5/17 (29%) effekt

ARO 16
lysgrad: OR 0,4 (0,1;2,3)

A: fullst. rekan.
B: partiell-fempop

C: partiell >1/3
D: oférandrat
E: progress
Flebo fullst + partiell lys 0 ITT-analyser
24-72t t-PA: 10/36 (28%) 11CB 0 1 random. till
t-PA/hep: 5/17 0 hep fick t-PA
(p=0,04) (29%) 1 random. till
jmf m t-PA hep: 0/12 t-PA fick hep
AEO 28 studien brots i
fortid, dndrades
Flebo Fullstandig lys: GrA:19/77 (25%) 0 GrA: 1 LE
GrA:e72t(64) GrA:47% GrB: 34/79 (43%) GrB: 2 LE
GrB:e5d (69)  GrB:30% ARO 18
(p=0,007) NNH 6
IFP-score AEO 17 OR 0,4 (0,2;0,9)
reduktion NNT 6
Vensegment

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 10 fortsdttning

Forfattare Indikation Population Exklusion Behandling (n)
Ar Metod
Schulman Prox Alder: NIH consensus skH (high dose):
1984 [49] ben skH: 54 (19-79) 1980 inte tid DVT 250 000 E/30 min +
Flebo skL: 53 (17-75)  isamma ben 1x10°E/tx max 7 d (39)
M/K:51/29 skL (low dose):
Symtom: <7 d 50 000 E/15 min +
Marder score: 1x10°E + 5000 E hep/
SkH: 26,7 12txmax7d (41)
SkL: 27,1
Schweizer  Prox Alla grupper: VTE>9d, tid DVT  |:t-PAiv DVT-ben
2000 [51]  ben 40110 &r UG o Gl-blédn., 20 mg/4t/dx4-7d
Symtom: inflam. Tarmsjkd, [I: uk iv DVT-ben
612 d pankreatit, 100 000 E/tx max 7 d
M/K: ca20/30 op <3 man [I: uk iv arm: bolus
im inj <10 d, HT, 5miljE/4t/dxmax 7 d
Diab retinop. [V: sk iv arm: 3 milj E/
Gr llI-1V, Er sjkd, 6t/dxmax7d
cancer, njur- o V: hep kontroll:
leversvikt, 1000 E/t
graviditet, APTT 2-3 x ref
férlossning (250 varav
inom 20 d 50 i varje grupp)
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Metod Resultat Bl6dning Dod Kommentarer
Effektmatt
Flebo <7 d 250% lys: skH: 4/39 (10%) O 3 pt felaktigt inkl
Marder score skH: 15/35 (43%) skH:6/41 (15%) 1 LE, och exkl. fran
(max 40) skl:11/36 31%) ARO 5 11CB analyser

AEO 12 OR 0,7 (0,2; 2,6)

OR 1,7 (0,6; 4,5)
Fleboe 7d >50% lys: storre Grlll: 4 LE

1:17/50 (34%) 2 (4%) GrlV:5LE

[1: 19/50 (38%) 1(2%)

l1l: 27/50 (54%) 4 (8%)

IV:27/50 (54%) 5 (10%)

V:3/50 (6%) 0 (%)

Vs V: IV vs V:

sk: 27/50 (54%)
hep: 6/50 (6%)
AEO 48

NNT 3

OR 8,6 (3,1; 234)

sk: 5/50 (10%)
hep: 0/50 (0%)
ARO 10
NNT 10

KAPITEL 4.4 « TROMBOLYS VID DJUP VENTROMBOS OCH LUNGEMBOLI

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.

167



Tabell 10 fortsdttning

Forfattare Indikation Population Exklusion Behandling (n)
Ar Metod
Turpie Prox Alder: <75 Okad blodn. Fast:
1990 [58] ben Symtom: <7 d bendgenhet 0,5 mg t-PA/kg/4 t +
Flebo aktivt ulcus ivhep x4t (12)
pagaende blédn. Placebo + iv hep x 4 t (12)
CVI <2 man Fas2:
Storre kir, 0,5 mg t-PA/kg/8 t x
storre trauma, 2d(29)
graviditet, placebo + iv hep x 8 t x
partus, 2d (30)
organbiopsi,
Karlpunktion, Placebo + hep 5 000 E +
alla<7d 30000 E/d (42)
APTT: 1,5-2
hep under t-PA-beh:
Bolus 5000 E +
30000 E/
24 tivx 7-10d
van de Loo  Prox Alder: <75 ER a) uk: 4 400 E/kg/
1983 [59] ben Symtom: <7 d 10 min + 2 200 E/kg/t x
Flebo M/K:15/16 3d(10)
b) uk: 4 400 E/kg/
10 min + 1 100 E/kg/t x
3d(11) (12tuk +
12 t hep per d)
c) sk: 250 000 E/
20 min + 1 x10° E/t x
3d(10)
Verhaeghe  Prox Alder: 22-74 Graviditet, a) t-PA/8 t/d.
1989 [60]  ben Symtom: <10d  storre op <72°t, dag 1: 100 mg,
Flebo M/K:15/6 stroke <6 man, d 2: 50 mg (8)
skallskada <1 man, b) t-PA/8 t/d.
DBT>120, dag 1: 50 mg,
lever- o njurinsuff, d 2: 50 mg (6)
blédn. bendgenhet  c) hep: 5000 E iv +
1000 E/t (7)
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Metod Resultat Bl6dning Dod Kommentarer
Effektmatt
Flebo e 2448t  Fast:
lys 250% 2 overt blédning Inte major
(p<0,002):

t-PA: 7/12 (58%)
hep: 0/12 (0%)
ingen lys:

t-PA: 3/12

hep: 10/12
Fas2:

lys 250% (ns):
t-PA: 6/29 (21%)
hep: 2/30 (7%)
ingen lys:

t-PA: 15729 (52%)
hep: 23/30 (77%)
Fas 1+2

250% lys: (ns)
t-PA: 9741 (22%)
hep: 2/42 (5%)

AEO 28
Flebo >1/3 lys
lysgrad a) 1/10 (10%) 0
<2/3lys b) 3/11 (27%) 0
>1/3 lys c) 92/10 (20%)  1/10 (10%)
21/3 lys
Flebo 48 t Score regress (%) Inte redovisade
Marderscore a) 24 per behgrupp
b) 34
c 3
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Tabell 11 Langtidsuppfdljning trombolys vs heparin — A. klinisk utvérdering.

Forfattare Indikation Population Exklusion Behandling (n)
Ar Metod
Arnesen Prox Alder: <70 Blodningstendens sk: 250 000 E/20 min +
1982 [6] <poplitea  hep: 51 (19-72)  storre kir<7d 1x10°E/tx 72-90 t (16)
Flebo sk: 48 (13-70) blédn fr GI/UG hep: 15000 E +
M/K:27/15 nyligen CVI 20-50 000 E/tx 72-90 t
Symtom: <5 d HT, DBT >120 (18)
Retinopati
gr 3—4 (KW)
njur/leverinsuff
graviditet,
cancer
Common Prox Alder: 18+ Graviditet, sk: 250 000 E/30 min +
1976 [11] arm/ben  hep: 55 (median) op <10d 1x10°E/tx 72t (15)
Flebo sk: 62 Gl ulcus, hep: 150 E/kg + infusion
M/K:32/17 streptokockinf. APTT 2-2,5 x ref (12)
Symtom: <14d  aktiv tbc,
<3 d=13 hep/ karotisbiljud,
18 sk CVI <6 man,
4-14d= DBT >100, FF,
13 hep/18 sk retinopati, gr lll,
biopsi <14 d
Elliot Prox Alder: Kir <7 d, sk: 6 x 10° E/30 min +
1979 [13] arm/ben  hep: 51 neurokir <2 man 1x10°E/tx 72t (26)
Flebo sk: 48 graviditet/mens hep: 10 000 E +
M/K:17/34 haemorrhagisk 40 000 E/d (25)
Symtom: <8 d diates APTT: 2,5-3 x ref
DBT 2110
susp.blodning
CVI <6 man
SK-beh <6 man
njur/leverinsuff
streptokockinf.
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Metod Resultat Déd Kommentarer
Effektmatt
Klin uppfdljn Inte PTS symt: 3 pts flebo efter
76 man (mean) sk: 13717 (77%) >6 d random
77 man (mean) hep: 6/18 (33%) numbers
bensar: 4 doéda sk + 1 grav
sk: 0, hep: 3 3 doda
hep: (1 LE)
Posttromb symtom:
sk: 4/17 (24%)
hep: 12/18 (67%)
Uppfdljning Asymt ben Se Porter 1975
range: 4-18 man  sk: 10/15 (67%) uppfoljning av
hep: 6/12 (50%) samma studie
ARR 17 (ns)
Lysgrad 5 d Under 3 man: 2 armdvt bland sk
asymt 16/17 (94%) 3 sk-pt avbrot
tidigt pga blodn
19 man: (2) o feber (1)
80-100% (16) 12 asymt 3 cancer +
<80% (9) 0 asymt 1 lost
7/9 pt 1 cancer +
1 lost

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 11 fortsdttning

Forfattare Indikation Population Exklusion Behandling (n)
Ar Metod
Schulman Distal Alder: NIH consensus skL: 50 000 E/15 min +
1986 [50] Flebo hep: 50 (29-74) 1980 inte tid DVT 1x10°E + 5000 hep/
skL: 50 (26-29)  isamma ben 12t (17)
M/K:16/20 5000 E + 30 000 E/d
Symtom: <7 d (18)
Symtom (mean): APTT: 2-3 x ref
hep:4d
SkL:3d
Schweizer  Prox Alla grupper: VTE>9d, tid DVT | t-PAiv ben: 20 mg/
2000 [51]  ben 40410 ar UG o Gl blédn.,, 4t/dx4-7d
Symtom: inflam. tarmsjkd, [I: uk iv ben: 100 000 E/t
612 d pankreatit, x max 7 d
M/K: ca20/30 op <3 man [I: uk iv arm: bolus
im inj <10 d, HT, 5miljE/4t/dxmax 7 d
diab retinop. IV: skivarm: 3 milj E/t
gr -1V APTT: 2-3 x ref
CVI, cancer, (250 varav 50 i varje
njur- o leversvikt, grupp)
graviditet,
férlossning
inom 20 d
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Metod Resultat Bl6dning Dod Kommentarer
Effektmatt

Uppfdljning (snitt) Klin.score 2 doda

sk: 58 man (max 19): mesoteliom

hep: 62 mén sk: 1,6 (mean) ruptur v iliaca

hep: 1,4 (mean)

Inga symtom:
6/17 (35%)
7/18 (39%)

inga vendsa sar
0 lipodermato-
skleros

OBS distala
DVT

PTS efter 12 man
efter symtomgrad
Gr 1:inga

Gr 2: latta

Gr 3: 6dem

Gr 4: ulcus

PTS: 3+4
l: 21 (42%)
Il: 22 (44%)
lll: 13 (26%)
IV: 3 (6%)
V: 20 (40%)

el lVvsV:
p<0,001
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Tabell 11 Langtidsuppfdljining trombolys vs heparin — B. flebografisk utvérdering.

Forfattare Indikation Population Exklusion Behandling (n)
Ar Metod
Arnesen Prox Alder: <70 Blodningstendens sk: 250 000 E/20 min +
1982 [6] <poplitea  hep: 51 (19-72)  storre kir<7d 1x10°E/tx72-90t
Flebo sk: 48 (13-70) blédn fr GI/UG (16)
M/K:27/15 nyligen CVI hep: 15000 E +
Symtom: <5 d HT, DBT 2120 20-50 000 E/tx 72-90 t
Retinopati (18)
gr 3—4 (KW)
njur/leverinsuff
graviditet, cancer
Common Prox Alder: 18+ Graviditet, sk: 250 000 E/30 min +
1976 [11] arm/ben  hep: 55 (median) op <10d 1x10°E/tx 72t (15)
Flebo sk: 62 Gl ulcus, hep: 150 E/kg + infusion
M/K:32/17 streptokockinf. APTT 2-2,5 x ref (12)
Symtom: <14d  aktiv tbc,
<3d= karotisbiljud,
13 hep/18 sk CVI <6 man,
4-14d= DBT >100, FF,
13 hep/15 sk retinopati, gr 3,
biopsi <14 d
Elliot Prox Alder: Kir <7 d, sk: 6 x 10° E/30 min +
1979 [13]  bilat. hep: 51 neurokir <2 man 1x10°E/tx 72t (26)
arm/ben  sk: 48 graviditet/mens hep: 10 000 E +
Flebo M/K:17/34 haemorrhagisk 40 000/d (25)
Symtom: <8 d diates APTT: 2,5-3 x ref
DBT 2110
susp.blodning
CVI <6 man
streptokockinf.
SK-beh <6 man
njur/leverinsuff
Schulman Distal Alder: NIH consensus 50 000 E/15 min +
1986 [50]  Flebo hep: 50 (29-74) 1980 inte tid DVT 1x10°E + 5000 hep/
skL: 50 (26-29)  isamma ben 12t (17)
M/K:16/20 5000 E + 30000 E/d (1)
Symtom: <7 d APTT: 2-3 x ref
Symtom (mean):
hep: 3 d
SkL:3d
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Metod Resultat Bl6dning Dod Kommentarer
Effektmatt
Flebo Latta PTS: 3 pts flebo efter
76 man sk: 2/16 (12%) 4dédask  >6 drandom
77 man hep: 6/18 (33%) + 1 grav numbers
3 doda hep

Svara PTS: (1 PE)

sk: 7/16 (24%)

hep: 12/18 (67%)

(sk: inkl 3 recidiv)

(hep: inkl 2 recidiv)
Flebo 7 man Normal flebo Se Porter 1975
range: 4-18 man  sk: 6/15 (40%) uppfdljning av

hep: 1/12 (8%) samma studie

AEO 32 (ns)
Dag 5 lysgrad Flebo 3 man 2 arm-DVT bland
80-100% (8) (n=20): 3 cancer +  sk: 3 sk-pt
100% (9) 3/8 normala 1 lost avbrot tidigt pga
<80% (9) 8/9 normala 1 cancer+ blddn (2) o

2 retrombos 1 lost feber (1)

1 lost

Flebo 19 mén

rekanalisering
Flebo 1 +12 man 1 man:
Marderscore Marderscore
(max 40 enh) (mean) major:

hep: 2,4+2,6 1/19 (5%)

skL: 2,0+2,8 (ns)  3/17 (18%)

12 man:

hep: 2,1+2,5

skL: 0,9+1,8 (ns)

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 11 fortsdttning

Forfattare Indikation Population

Ar Metod

Exklusion

Behandling (n)

Schweizer  Prox
2000 [51] ben

Alla grupper:
40110 ar
Symtom:
6t2d

M/K: ca20/30

VTE >9 d, tid DVT
UG o Gl blédn,
inflam. tarmsjkd,
pancreatit,

op <3 mén

im inj <10 d, HT,
diab retinop.

gr lI-IVCV],
cancer, njur- o
leversvikt,
graviditet,
férlossning
inom 20 d

I: t-PA iv ben: 20 mg/
4t/dx4-7d

[I: uk iv ben: 100 000 E/t
x max 7 d

[Il: uk iv arm: bolus
5miljE/4t/dxmax 7d
IV: skivarm: 3 milj E/
6t/dxmax7dx

V: hep kontroll: 1 000 E/t
APTT: 2-3 x ref

(250 varav 50 i varje

grupp)

176

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



Metod Resultat Bl6dning Dod Kommentarer
Effektmatt

Flebo e 12 man
andel 6ppnade I: 48%
vensegment ll: 49%
I: 58%
IV: 57%
V: 37%
el IV vsV:
p<0,05
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Tabell 12 Lungemboli — korttidsuppféljning trombolys vs heparin.

Forfattare Indikation Population Exklusion Behandling (n)
Ar Metod
Dalla-Volta  PA Alder: 18-80  SBT<90 hep: 10 000 E +
1992 [12] <10d t-PA: 66 kir/organbiopsi 1750 E/dx7-10d (16)
symtom hep: 63 <7d t-PA: 100 mg/2 t
>30% M/K:12/24 GI/GU blodn. (+ hep e 2t) (20)
obstr. <3 mén APTT: 2-3 x ref
Miller score: karlpunktion
t-PA: 30 (inte kompr.)
hep: 25 BT >200/120
PAPmM blodsjkd,
mmHg: kontraind. hep
t-PA: 30 lever/njurinsuff
hep: 22 graviditet/
p<0,05 laktation
Goldhaber  PA Alder: 18+ Storre blédning t-PA: 100 mg/2 tiv +
1993 [17] (t-PA: 6, <14 d symtom <6 man, kron hep x 5 d (46)
Skint hog Alder: blédn.bendgenhet hep: bolus 5 000 E +
sannolikhet  t-PA: 58 stroke, skalltrauma, 1000 E/tivx 5 d (55)
>2 segm. hep: 59 spinaltrauma APTT: 1,5-2,5 x ref
EKO alla M/K: 42/57 <3 mén
vid baseline Gl o GU blédning
<4 v, trauma, storre
kir <14 d,
BT >200/110
svar lever/njurinsuff.
warfarin, TPK <100,
hct <28, graviditet,
lactation, aktiv
endokardit, pos F-Hb
retinopati (blodn)
Jerjes- Skint hog Alder: >15 Tid LE, <3 segm sk: 1,5 milj E/1 tiv +
Sanchez sannolikhet  sk: 51 pa skint, aktiv hepx5d (4)
1995[27]  >9 segm. hep: 47 blédning, IC sjkd hep: 10 000 E +
massive pe <14 d symtom  huvudtrauma, stérre 1 000 E/tx 5 d (4)
m/u shock  M/K:5/3 kir <6 v, <3 segm, APTT: 2-2,5 x ref
HK dys. normalt EKO,
inte DVT
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Metod Resultat Bl6dning Dod Kommentarer
Effektmatt
PA efter 2 t t-PA: —12,4% t-PA: 3/20 (15%)
Miller score total score 2 (11CB, 11CB (t-PA),
hep: —0,4% hep: 2/16 (13%) 1 hjarttamp.) 1 hjartperforation
PA efter 2 t p<0,01 ARO 2 1 (t-PA)
mPAP mmHg OR 1,2 (0,2; 8,5) 1 LE recidiv (hep)
t-PA: 30 -21; pre recidiv:  t-PA patienter
PA efter 2 t p<0,01 t-PA: 1 storre
Cl L/min/m? hep: 22 -25; hep: 2 LE vid baseline
p<0,01 7030d
Eko3t+24t inga skillnader
perfskint 24 t t-PA: 2,1 -2,4, mellan grupper
p<0,01
hep: ofor.
Eko3t+24t HK vaggrorlighet:  Transfusion t-PA: 0 déda 1 ICB (t-PA)
perfskint 24 t Battre HK- t-PA:3/46 (7%)  hep: 5 doda inom 14 d
funktion 3 t: hep: 1/55 (2%) LE recidiv
t-PA: 12/41 ARO 5 (2 fatala)
(29%) OR 3,8 (0,4; 37,5)
hep: 6/48 (13%)
p=0,01
Farre HK-
dysfunktion 24 t
t-PA: 16/41
(39%)
hep: 8/48 (17%)
p=0,005
Hypokinesi 3 t:
t-PA (n:18)
89% battre
hep (n:18)
28% battre
p=0,03
EKO sPAPs regress ER hep: 100%  Studien brots efter
(sPAPse1t) (mmHg) sk: 0% 8/40 randomi-
sk: 97-32 (67%) p=0,02 serats pga
hep: 94-91 (3%) dodligheten i

massiv LE (hep)

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 12 fortsdttning

Forfattare Indikation Population Exklusion Behandling (n)
Ar Metod
Levine <14d Alder: Aktiv blédning placebo: Nacl (25)
1990 [34] symtom t-PA: 62 el ulcus, blédnings-  t-PA: 0,6 mg/kg/
stabil placebo: 60 tendens, tpk <100, 2 miniv (33)
hamod. M/K:29/29 IC sjkd < 2 man, hep: 5000 E +
PA utfort: storre kir/ 30000 E/24t
t-PA: 67% trauma <10 d, APTT: 1,5-2 x ref
placebo: partus/gravid for alla
72% organbiopsi
Skint hég BT <200/100
sannolikhet hep: >72 t
(1 segm) + hypotensiv
DVT
(flebo/US)
Ly PA Alder: <70 ar Blodn.tendens sk: 250 000 E/20 min +
1978 [35]  akut hep: 56 (23-70) storre kir <10 d 1x10°E/tx72-90t
major sk: 51 (37-68)  blédn fr GI/UG (14)
(>1 lob) M/K:11/14 nyligen CVI hep: 15000 E +
<5d DBT >120 20-50 000 E/t x
symtom retinopati 72-90 t (11)
Miller gr 3—4 (KW)
(mean): njur/leverinsuff
sk: 21,6 graviditet, cancer
hep: 18,1
PIOPED PA Alder: Chock, graviditet, t-PA: 40-80 mg iv
1990 [4] minst 20-78 HT, DBT >110, (1 mg/min) + hep (9)
2 segment  M/K:9/4 Gl-blédn <6 man, hep: dosering enl.
artirer lever/njurinsuff, beh. ldkare (4)
svart trauma,
neurokir,
invasiva ingrepp
180 BLODPROPP - FOREBYGGANDE, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV

VENOS TROMBOEMBOLISM, VOLYM Il



Metod
Effektmatt

Resultat Bl6dning

Dod Kommentarer

Skintigrafi 24 t

Skintigrafi 7 d:

>50% regress
t-PA: 11/32
(34%)

placebo: 3/25
(12%)

AEO 22

OR 3,8 (0,9;15,7)

10 d period
0 storre

t-PA: 19/32 (59%)
placebo: 14/25
(56%)

ns

ARR 3%

t-PA: 3 t-PA, 3 placebo
1 ptsadel-  transfusion
emboli andra sjukd
placebo: 0

PA 72t
(3-44d)
Miller score
0-34

Scoreminskning major
efter beh:
sk: 52% (p<0,01)
hep: 21%

sk: 4 (29%)
ARO 11

hep: 2 (18%)

1 hep fullfdljde ej
hep: 1 beh
sk: 0 4 sk o 1 hep inte
random. korrekt

PAe2t
skint 24 t

Skintregress 24 t:
t-PA: 26%

hep: 0%
skintregress 7 d:
t-PA: 51%

hep: 17%

1/9 (11%)
0/4 (0%)

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 12 fortsdttning

Forfattare Indikation Population Exklusion Behandling (n)
Ar Metod
Tibbutt PA Alder: Nyligen kir, hep: 5000 E +
1974 [56] livs- hep: 47 (25-63) Gl sjkd, malign HT, 2500 E/tx 72t (12)
hotande sk: 51 (29-71)  nyligen CVI, sk: 600 000 E +
LE M/K:15/15 graviditet, partus 100 000 E/tx 72 t (11)
UPET PA alla <50 ar: Kontraind. mot uk: bolus 2 000 E/Ib +
Cooperative LS optional  hep: 35 AK o trombolys 2000 E/Ib/tx 12t
study minst uk: 43 nyligen op (78)
(phase 1) 1 segm. 50+: hep: bolus: 75 E/Ib +
1970 [1] <5d hep: 46 10 E/Ib/t (82)
symtom uk: 36 Alla hep minst 5 d
HK-kateter M/K: 92/68
S u chock:
hep: 35
uk: 33
S m chock:
hep: 1 uk: 2
M u chock:
hep: 38
uk: 40
M m chock:
hep: 4 uk: 7
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Metod Resultat Bl6dning Dod Kommentarer
Effektmatt
PA PA-score 72 t: Blédn + transf. Monitorering
Miller score sk: —61% sk:1/12 3 hep o4 sk
haemo- hep: —15% hep: 1/11 1hepdog  fullfdljde inte beh
dynamik (p<0,001) el18t 6 st/hep for-
PAPs o PAPm: samrades
sk bdttre @n hep 4/6 op och2/6
(p<0,05 resp fick skistf hep
0,02)
PA 6 man:
sk: 7 hep: 4
HK-kat. PA lys dod 2 v: 16 sjkh.
Lungskint >mattl. (2) hep: 21/78 hep: 7/78 1 ptrandom
PA hep: 5/57 (9%) (27%) (9%) men dog fore
6-18 t efter uk: 30/57 (53%)  uk:37/82 uk: 6/82 beh
testinfusion AEO 44 (45%) (7%) uk: yngre + storre
NNT 3 ARO 18 ARO 2 LE
OR 11,6 (4;33,2) NNH6 OR 0,81 S: submassive =
OR22(1,2;43) (03;25) <2 lobartdrer
mPAP minskn. M: massiv =
hep: 1,18 >2 lobartarer
uk: =5,59 lysgrad 0-3
p<0,001
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Tabell 13 Lungemboli — korttidsuppfdljning olika trombolysstrategier.

Forfattare Indikation Population Exklusion Behandling (n)
Ar Metod
Cooperative PA Kontraind. mot luk12t:2000 E/Ib/
study uk: 24t (57) <50 ar: AK o trombolys 10 min +2 000/1b/t x
USPET sk: 24t (58) uk:12t-26 nyligen op 12t (59)
1974 [2] uk: 12t (61) uk: 24 t-25 Iluk 24 t: 2 000 E/Ib/
Massiv LE:  sk: 24 t-21 10 min +2 000/1b/t x
uk: 1235 >50ar: 24t (54)
uk: 24 t-36  uk: 12t-33 Il sk 24 t: 250 000 E/
sk: 24 t-36  uk: 24 t-29 30 min + 100 000 E/t x
sk: 24 t-33 24t (54)
<5 d symtom
Goldhaber  PA <14 d symtom  Storre blédning
1988 [14]  >segmentell >18ar <6 man t-PA: 100 mg/2 t (22)
Skint high M/K: intrakranial sjkd uk: 2 000 E/kg
prob. t-PA:13 m 9 kv op/biopsi <10 d + 2000 E/kg/t x
uk: 14 m 9 kv pos F-Hb 24t (23)
EVF <30%
svar lever/
njurinsuff.
graviditet/amning
kontraindik
PA
Goldhaber  PA <14 d symtom  Storre blédning t-PA: 100 mg/2 t (44)
1992 [16] >segmentell  >18 ar <6 man uk: 1 milj E/10 min +
Skint high t-PA: intrakranial sjkd 2 milj E/110 min (46)
prob. M/K:26/18 op/biopsi <10 d
uk: M/K:27/19 pos F-Hb
Alder: EVF <30%
t-PA: 59 svar lever/
uk: 60 njurinsuff.
graviditet/amning
kontraindik
PA
UKEP PA <5d Kir<11d uk: 2 000 IE/kg x 24 t +
1987 [3] Miller >11 <80 ar aktiv ulcus, hep fr. start (67)
uk 2 000: 60 ar  blédn.tendens, uk: 4 400 IE/kg/tx 12t
uk 4 400: 60 ar  hypertension + hep ef. 12 t (62)
M/K: embolectomi,

uk 2 000: 33/34 annan lys
uk 4 400: 32/30 dod fore
randomisering
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Metod Resultat Bl6dning Dod Kommentarer

Effektmatt

Skintresolution Transf.krdvande 6-manader  uk 12 och uk 24
I: 20% 10 10% likvardiga
ll: 29% 7 15% for lysgrad
l: 19% 10 15%

Hemodyn. Medelfoérbattring uk och sk

efter 24 t: efter 24 t beh: likvardiga

1 — viss forbattring 11,7

2 — mattlig 11,8

3 —klar 1,7

4 — fullstandig 0,5 (24 t UFH)

PA-lys 2 t PA mattl—klar Transfusion ER
lys 2 t:

18 (82%) 13 (59%) 5 (23%)

11 (48%) 1 (13%) 1 (4%)

p=0,008 p=0,002 ARO 19

AEO 34 AEO 46 OR 6,5 (0,7; 60,7)

NNT 3 NNT 3

OR4,9 (1,3;19) OR 32 (4; 280)

Hemodynamik Skintigrafi fore/ Transfusion t-PA: 2, uk: 1 ICB

PA score regress  efter t-PA: 6/44 (14%)

t-PA: 79% ingen skillnad uk: 5746 (11%)

uk: 67% mellan grupperna  ARO 3

Angioindex Angio: PAPm Blodning 48 t Dod48t: 10 centra

uk 2 000 E: uk 2 OOOE: uk 2000: 18/62 4 (6%)

fore: 23 27 mmHg (29%) 3 (5%)

efter: 17 20 uk 4 400: 16/67

uk 4 400 E: (24%)

fore: 23 28

efter: 18 22
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Tabell 14 Lungemboli — korttidsuppfdljning olika trombolysstrategier.

Forfattare Indikation Population Exklusion Behandling (n)
Ar Metod
Goldhaber  PA <14 d symtom  Stdrre blédning t-PA: 0,6 mg/kg/15 min
1994 [18]  >segmentell >18ar <12 man (max 50 mg) (60)
Skint high t-PA: intrakranial sjkd t-PA: 100 mg/2 t (27)
prob. M/K:30/31 op/biopsi <10 d randomisering 2:1
t-PA2 t: hjartkir. <14 d
M/K:16/13 storre urol. blodn.
t-PA: 58 ar <1 mén
t-PA2t: 534  pos F-Hb, pk>2
EVF <30%,
tpk <100 000
svar lever/njurinsuff.
graviditet/amning
BT >180/110
blédande retinopati
Meneveau  PA Alder: 18+ Sign hjart—lungsjkd,  t-PA: 100 mg/2 t +
1997 [38] Miller Symtom: <5d invasiv ingrepp, hep (25)
<17/34 graviditet, sk: 250 000 E/15 min +
mPAP >20 skalltrauma, 1x10°E/tx 12 (25)
intrakran sjkd, hep e t-PA: 20 E/kg/t
tpk <100, hep e sk: 10 E/kg/t
diab.retinopati, APTT: 2-3 x ref
>180/110,
Gl-blédn <1 ar,
hjdrtmass.
Meneveau  PA Alder: 18+ Sign hjart—lungsikd,  t-PA: 100 mg/2 t +
1998 [39] Miller Symtom: <5d invasiv ingrepp, hep (23)
<17/34 graviditet, ske 1,5 miljE/2t +
mPAP >20 skalltrauma, hep (43)
intrakran sjkd, (hep=1 000 E/t efter
tpk <100, t-PA/sk)
diab.retinopati, APTT: 2-3 x ref
>180/110,
Gl-blédn <1 ar,
hjdrtmass.
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Metod Resultat Bl6dning Dod Kommentarer
Effektmatt
PAO+2t PA regress: Storre blédning Dédlighet  Studien brots i
eko: 0+ 3 + t-PA: 23/34 (67%) t-PA:8/60 (13%) 5/60 (8%)  fortid pga blodn.-
20-28t t-PA2t:9/13 t-PA2t: 6/27 1/27 (4%)  frekvensen.
skint: 0 + 20-28t (69%) (22%) ARO 4 Inga skillnader.
14 d follow-up ns ARO 9 28 sjkh.
APTT: 60-85 s OR 0,5 (0,2;1,7)
Mindre sankn.
av fibrinogen vid
t-PA bolus
HK-EF forbattring  t-PA: 66% t-PA: 4/25 (16%) 1 t-PA
efter 12 t sk: 41% sk: 3725 (12%) (blodning)
1 sk
(LE)
Regress TPR (PA) 1 t:
t-PA: 33% t-PA: 5/23 (20%)  inga fatala
(p=0,006) sk: 3/43 (8%) ns
sk: 19% ARO 12% LE recidiv:
AEO 14 t-PA: 2
sk: 1
6t:
t-PA: 38% (ns)
sk: 31%
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Tabell 14 fortsdttning

Forfattare Indikation
Ar Metod

Population

Exklusion Behandling (n)

PA score:
Miller
>20/34
dvs >59%
obstruktion

Meyer
1992 [41]

<5d

18-75 ar
M/K:

t-PA: 18/16
uk: 12/17
Alder:

t-PA: 60

uk: 60

Signifikant
hjart—lungsijkd.
punktion karl/
organ och ej
komprimerbart
vena cavafilter
waran
graviditet
skalltrauma/
CVI <6 man
cerebral blédn./op
blédn.sjkd

tpk <100
diabetes retinopati
BT >180/110
kant aneurysm,
op<10d
pericardit/
endokardit
allergiska
reaktioner
hypotension/
asystoli

t-PA: 100 mg/2 t (34)
uk: 4 400 E/kg +
4400 E/kg/tx 12t (29)

Sors PA

1994 [54] Miller
>17/34
mPAP >20

Alder: 17+
Symtom: <5 d

Svar hjart—lungsjkd,
skalltrauma,
intrakraniell sjkd,

<1 ar, invasiva
ingrepp

<10d, >180/110,
lever/njurinsuff,
endokardit, graviditet,
blédn.bendgenhet

t-PA: 100 mg/2 t (17)
t-PA: 0,6 mg/kg/15 min
(max 50 mg) (36)

Efter t-PA gavs hep

400 E/kg/d

APTT: 2-2,5 x ref
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Metod Resultat Bl6dning Dod Kommentarer
Effektmatt
Hemodynamik TPR reduktion Major blédning 4 doda t-PA: 2 t battre
2t t-PA: 36% t-PA: 14/34 (41%) t-PA: oforvid 12 t
uk: 18% uk: 18/29 (62%) 3 PE recidiv
p<0,001 ARO 21 d14
AEO 18 ORO0,4(0,2;1,2) uk:1ICB
d22
(12 tingen
skillnad)
TPR regress t-PA: 43% 1/17 (6%) 0 doda
12t t-PA bolus: 3/36 (8%) ns
49% ns LE:
bolus: 2
skint regress t-PA: 14% 2t1
20-28t t-PA bolus:
13% ns
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