





SBU:s slutsatser

O Blodpropp i en ven, ventrombos, ir vanligt och medfor avsevirda risker
for savil lingvarigt lidande som dod
Djupa ventromboser som slitits loss, vandrat till lungorna och block-
erat cirkulationen, lungembolier, orsakar drligen mer 4n 1 ooo dédsfall
och ir den vanligaste enskilda dédsorsaken vid savil graviditet som
kirurgiska ingrepp utan profylax. Med stigande alder 6kar risken for
att drabbas av sjukdomen som dé ocksa ir vanligare hos min; i yngre
dldrar 6verviger kvinnor. Mer 4n 11 0oo personer vardas varje dr pa
sjukhus f6r ventrombos eller lungemboli och antalet likarbesok i
oppen vard uppskattas till cirka 40 ooo per ér. P4 lingre sikt drabbas
mdnga av bensvullnad, dderbrick och svarlikta bensér (sjukdoms-
tillstdnd som dock inte berérs i denna rapport).

SBU:s kartliggning av praxis bekriftar att de metoder som anvinds
inom svensk sjukvird for att forebygga, diagnostisera och behandla
ventrombos i mycket stor utstrickning har vildokumenterade effekter.
Det har dock, i synnerhet nir det giller diagnostik, skett en forskjut-
ning mot metoder som ir bristfilligt utvirderade. Det understryker
behovet av att pa ett tidigt stadium kritiskt granska metoder som ir

pa vig in i klinisk vardag.

O Ventrombos gir i viss man att forebygga, i forsta hand genom behandling
med blodfortunnande medel, antikoagulantia, i samband med kirurgiska
ingrepp
Hos var femte person som drabbas finner man emellertid ingen
utlosande orsak och dirmed ir det for nirvarande svért att forebygga
allt insjuknande. Nyttan av sliktutredning vid misstianke 4rftlig beni-
genhet for blodpropp ir bristfilligt belagd.
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O Blodpropp i en ven eller i lungkretsloppet misstinks ofta vid bensvullnad
eller plitslig andniod men diagnostiken dr komplicerad
De diagnosmetoder som hittills varit rutin har antingen varit kompli-
cerade, smirtsamma eller inte tillgingliga dygnet runt, varfér diagno-
stiken inte varit optimal. Nya metoder som dels ir lindrigare for
patienten, dels tillgingliga pa nistan alla sjukhus kan med tillricklig
sikerhet bekrifta eller utesluta blodproppar.

O Ventrombos kan behandlas med god effekt och risken for nya proppar
minskas genom sekunddrprofylax
Behandling med blodfértunnande medel ir férenad med okad risk
for allvarliga blédningar. Dirfér maste sjukvarden uppritthilla en
hog kunskapsnivd och vara vilorganiserad for att vervaka och styra
behandlingen. Patienten maste vara vil informerad och kunna ta

aktiv del i behandlingen.
Att forebygga ventrombos

* Det finns flera likemedel som férebygger blodpropp i samband med
kirurgiska ingrepp men virdet av dessa likemedel vid icke-kirurgiska
tillstind 4r oklart.

* Det vetenskapliga underlaget talar starke for att lagmolekylirt heparin
kan ersitta ofraktionerat heparin sivil vid forebyggande som vid

behandling av blodpropp.

e Acetylsalicylsyra har ringa férebyggande effekt och nyttan av kompres-
sionsstrumpor och vadmuskelpumpning varierar med den kliniska
situationen.

e Patienter med cancer behdver intensivare forebyggande insatser under
lingre tid.

e Likare eller barnmorska ska bedéma risk for ventrombos vid graviditet
och fore behandling med 6strogen, som p-piller eller efter meno-
pausen.
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* Det idr angeldget att utveckla bittre metoder for att forutsiga risken for
trombos vid kirurgiska ingrepp sé att de som loper hogre, respektive
lagre risk kan identifieras for en differentierad profylax.

* Det dr angeldget att studera effekten av icke-farmakologiska metoder
hos patienter med 6kad blédningsrisk.

Att diagnostisera ventrombos och lungemboli

* Flera metoder kan anvindas for att med god sikerhet diagnostisera
eller utesluta ventromboser i ben och lungor.

* Man kan utesluta behandlingskrivande blodpropp hos polikliniska
patienter genom att kombinera klinisk sannolikhetsbedomning med
mitning av D-dimer i blodprov.

* En fullstindig ultraljudsundersékning av benet, liksom en datortomo-
grafi av lungkirlen har i de flesta fall en tillricklig diagnostisk sikerhet
— ndgot som starkt talar for dessa metoders anvindning i klinisk
praxis.

* Det dr angeldget att i Sverige prova modeller som inkluderar olika
diagnostiska metoder for att visa vilka modeller som ir sikrast och
mest kostnadseffektiva.

Att behandla ventrombos och lungemboli

* Vid behandling av akuta fall har ligmolekylirt heparin minst lika god
effekt som ofraktionerat heparin. Risken for blddning dr mindre och

handhavandet enklare vilket underlittar poliklinisk behandling.

* Lingre tids sekundirprofylax med warfarin minskar risken for aterfall
men flera ars behandling 6kar ocks3 risken for allvarliga blédningar.

 Akut propplésande behandling riddar liv vid lungemboli med cirkula-
torisk chock.
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Det ir angeliget att utvirdera nya koagulationshimmande medel i
tablettform som skulle kunna minska behovet av 6vervakning med

blodprover.

Att utreda risker for och orsaker till ventrombos och lungemboli

Det ir endast nir det giller patienter som ir unga, som tidigare haft
trombos eller som har nira sliktingar med trombos, som det kan vara
meningsfullt att géra omfattande utredningar for att kartligga érftliga
rubbningar av koagulationen.

Det ir inte meningsfullt att géra omfattande utredningar av patienter
med ventrombos for att hitta eventuellt bakomliggande cancer.

Det ir angeliget att ta fram kostnadseffektivare metoder for att utreda
drftlig bendgenhet f6r trombos.

Sjukvdirdens organisation

14

Den angelignaste uppgiften i dag ir att utbilda sjukvardspersonal for
att kvalitetsutveckla den behandling med antikoagulationshimmande
medel som sker 6ver ling tid vid mottagningar pa sjukhus eller vard-

central.

Efter utbildning kan vissa patienter sjilva mita, évervaka och dos-
justera sin behandling med antikoagulantia med god effekt och sma
blodningsrisker. Det ir angeliget for svensk sjukvérd att utveckla
denna virdform.

All sjukvardpersonal bér vara vil informerad om de speciella risker
och komplikationer som ir férenade med behandling med blod-
fortunnande likemedel.

Det ir viktigt att sjukvirdande personal har kinnedom om patient-
grupper med risk att utveckla vends tromboembolism och nir det
dirfor 4r nédvindigt att sitta in férebyggande behandling. Sévil inom
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sjukvird som kommunal vard ir det av vike att personalen kinner till
symtomen pa ventrombos och lungemboli.

* Det forenklade handhavandet vid anvindning av lagmolekylira
hepariner tillater en forkortning av vdrdtiden eller helt poliklinisk
behandling vilket innebir positiva hilsoekonomiska effekter.

Inledning

Blodets unika férmaga att levra sig (koagulera) och dirigenom stoppa
en blodning och pdbérja likningen av ett sr ir av avgérande betydelse
for vara mojligheter att verleva. Varje dag lagas flera smé skador i blod-
kirlen i ett stindigt pigdende reparationsarbete.

I denna process samverkar mer in ett so-tal olika substanser i blod och
vivnader. Vissa har till uppgift att stimulera blodet att koagulera da vi
skadas. Andra ska forhindra att blodet koagulerar inne i kirlen och 16sa
upp eventuellt redan levrat blod.

Om den kinsliga balansen mellan stimulerande och himmande sub-
stanser rubbas kan det fi direkt livshotande konsekvenser. Levrat blod
i kiirlen kan bilda proppar, tromboser, som medfor att cirkulationen
forsimras eller, i virsta fall, helt upphér. Om diremot de propplésande
substanserna overviger kan det ge farliga inre blodningar.

Vends tromboembolism ir ett sammanfattande namn pé sjukdomar som
orsakas av trombos i venerna, de blodkirl som f6r blodet till hjirtat.
I venerna finns cirka tre fjirdedelar av allt blod i kroppen.

Varje &r far cirka 8 ooo personer i Sverige diagnosen djup ventrombos,
dvs trombos i en djupt liggande ven. Proppen sitter oftast inne i en ven
i vaden eller laret dir blodet flyter lingsamt pa sin vig upp mot hjirtat.
Den ena dnden av proppen hinger fast i kirlviggen, den andra kan
fladdra fritt i blodstrémmen och kan hela tiden byggas p4, ibland upp

till flera decimeters lingd.
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Det som gor djup ventrombos till ett sd allvarligt och fruktat sjukdoms-
tillstAnd 4r risken for att 16st sittande delar av proppen lossnar. Dessa s
kallade embolier kan da folja med blodet, det venésa aterflodet, genom
hjirtat och ut i lungorna dir proppen fastnar och cirkulationen helt eller
delvis blockeras med férsimrad syresittning av blodet som f6ljd. En
blodpropp i lungan, lungemboli, kan vara ett livshotande sjukdoms-
tillstdind som enbart i Sverige diagnostiseras hos nirmare 4 0oo personer
drligen och orsakar cirka 1 ooo dodsfall med verifierad diagnos efter
obduktion. Men hir finns ett morkertal — allt firre avlidna obduceras
och dirfor ger inte lingre dédsorsaksregistret (baserat pd dédsbevis) en
fullstindig redovisning av dodligheten i lungemboli.

Om trombosen i benet inte 16ses upp, pa naturlig vig eller genom
medicinsk behandling, stryps blodflodet, klaffarna i venen forstors,
trycket i venen 6kar och till slut tringer vitska ut genom kirlviggen och
benet svullnar upp. Med dren blir huden tunnare och risken 6kar f6r
svérlikta bensdr pa underbenen. Nirmare hilften av alla patienter med
symtom pd djup ventrombos drabbas av detta si kallade posttrombotiska
syndrom som innebir stort lidande for den enskilde och tar omfattande
sjukvardsresurser i ansprak.

Mot den hir bakgrunden ir det av utomordentligt stor vikt att férebygga
djup ventrombos och s3 tidigt som méjligt stilla korreke diagnos och
inleda behandling for att forhindra att proppen vixer till och eventuellt
lossnar.

Nir risken for ventrombos ir f6rhojd, t ex i samband med kirurgiska

ingrepp, krivs dessutom f6rebyggande behandling.

Riskgrupper och riskfaktorer

De vanligaste bakomliggande och utlésande faktorerna fér djup ven-
trombos ir:

e Stigande dlder. Risken okar frin 40 ars dlder och uppét. I hogre aldrar
ir det fler min dn kvinnor som drabbas; fram till 40—50 4rs alder
overviger diremot kvinnor.
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Inaktivitet, nedsatt rorlighet. Langvarigt singlige vid svar sjukdom
som stroke eller lingdragna infektioner. Stillasittande, t ex under en
lang flygresa.

Trauma. Vid exempelvis hoftfrakturer dr blodpropp en komplikation i

mer 4n vartannat fall.

Kirurgiska ingrepp som varar lingre 4n en halvtimma. Vid stérre
ortopedisk kirurgi utan férebyggande behandling ir risken 40—

70 procent att drabbas av ventrombos. Vid gynekologisk kirurgi,
allmin bukkirurgi och neurokirurgi ir frekvensen ligre: 1525 procent.

Koagulationsrubbning; ofta medfodd brist pa vissa koagulations-
himmare. Férekommer i upp till 30 procent av fallen och ir ofta en
bakomliggande orsak, 4ven om det ir andra av de hir uppriknade

faktorerna som utlgser sjilva trombosen.

Nira anhorig med trombossjukdom; ofta, men inte alltid orsakad av
vil definierade #rftliga brister pa koagulationshimmare.

P-pilleranvindning och 6strogenbehandling efter menopausen 6kar
risken, men frin en mycket ldg nivé varfor det absoluta antalet som
drabbas ir litet.

Graviditet och tiden ndrmast efter forlossning.

Tidigare trombossjukdom. Risken f6r terfall efter avslutad behand-
ling dr forhéjd under tiotals ar framit.

Vissa former av cancer.

Kraftig 6vervike.
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Symtom

Symtombilden vid venés tromboembolism ir diffus och svértolkad. Som
exempel kan nimnas att av patienter med symtom pa djup ventrombos
har cirka varannan dven lungembolier utan symtom.

De forsta tecknen pa djup ventrombos 4r vanligen svullnad och smirta i
benet. Vid lungemboli dominerar bréstsmirta och andnéd men varia-
tionen 4r stor: frin inga symtom alls till plotsligt dod.

Hela processen, frin den férsta proppbildningen i en ven till en dédlig
lungemboli, kan vara utstrickt dver veckor och manader men i vissa fall,
t ex i samband en operation, kan det handla om timmar. Var tionde
patient med symtom pa lungemboli avlider inom en timme efter sym-

tomdebut och hinner sillan eller aldrig fi behandling.

Det ir dessvirre inte ovanligt att en opererad patient, utan nigra som
helst symtom pa blodproppsbildning i benen, drabbas av en allvarlig,
ibland dédlig lungemboli flera dagar efter hemkomsten fran sjukhuset.

Praxis

En enkitundersokning av svensk praxis visade att en majoritet av svenska
sjukhus har nigon form av virdprogram eller riktlinjer for hur vendos
blodproppssjukdom ska handliggas. Flebografi var den vanligaste meto-
den for att stilla diagnosen ventrombos. Nir det gillde att diagnostisera
lungemboli dominerade skintigrafi pa dagtid och datortomografi pa
jourtid. P4 behandlingssidan anvindes vanligen ldgmolekylirt heparin,
eller mojligen ofraktionerat heparin, i kombination med antikoagulantia
i tablettform.

Blodproppslésande behandling, trombolys, anvindes undantagsvis.
Medvetenheten om vikten av profylax var relativt stor och dir domine-
rade lagmolekylirt heparin.
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Sambhillets kostnader

Mer 4n 11 000 personer mdste varje ar virdas pa sjukhus f6r lungemboli,
djup ventrombos eller bida dessa sjukdomar. Antalet likarbesok i
oppen vard uppskattas till cirka 40 ooo per ar.

Sambiillets kostnader fér sjukdomar som orsakas av venss trombo-
embolism beriknas &r 1999 ha varit drygt en halv miljard kronor.

Tre fjirdedelar var direkta kostnader for sluten vérd pé sjukhus, 6ppen
vérd i det akuta skedet, likarbesok for att f6lja upp behandlingen,
likemedel etc. Dirtill kommer eventuella kostnader f6r kommunal
sjukvird samt social service. Av de indirekta kostnaderna svarade fortids-
pensionering for den storsta andelen, f6ljt av 6kande kostnader for
sjukfrénvaro.

Projektets uppliggning

Projektgruppen har granskat de metoder som finns tillgingliga i Sverige
for forebyggande, diagnostik och behandling av vends trombos i de
nedre extremiteterna samt lungemboli hos vuxna. Studier avseende barn
eller sena komplikationer, som det sa kallade posttrombotiska syndromet
med atfoljande bensir eller kronisk lungembolism, ingdr inte i projektet.
Rapporten har inte systematiskt granskat effekten av forebyggande
verksamhet baserad pa screening av personer med irftliga former av
tromboembolism. I rapporten ingdr inte granskning av férebyggande
dtgirder i form av insatser mot riskfaktorer som évervike eller inaktivitet.
(I SBU-rapporten nr 160, Fetma — problem och &tgirder, belyses
metoder mot dvervikt. Den 6kade risken f6r proppar i samband med
ostrogenbehandling diskuteras i SBU-rapport nr 159: Behandling med

ostrogen).

Rapporten har sammanstillts av en grupp om 16 personer. Litteratur-
sokningen har omfattat samtliga studier som publicerats fram till
sommaren ar 2001. Enbart i databasen Medline aterfinns cirka 50 ooo
studier av vends tromboembolism.
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Gruppen har gjort ett urval av studier som har hég vetenskaplig kvalitet.
Urvalet har koncentrerats till si kallade randomiserade, kontrollerade
studier, dvs studier dir man slumpmissigt férdelat patienterna till olika
typer av behandling for att analysera vilken behandling som ger bist
resultat. For utvirdering av diagnostiska metoder krivdes att studien
gjort en oberoende jimforelse med en erkind referensmetod.

Foljande frigor stod i forgrunden f6r gruppens arbete:
 Hur stort dr problemet med vends tromboembolism?
e Vilka dr samhillets kostnader for sjukdomen?

* Finns det speciella riskgrupper f6r att utveckla venos trombo-
embolism?

* Vilka metoder bér anvindas for att diagnostisera sjukdomen?

* Finns det metoder for att forebygga som har bittre effekt 4n andra
och nir ska de anvindas?

 Hur ska venss tromboembolism bist behandlas och under hur ling

tid?

 Hur kostnadseffektiva ir de olika metoderna for profylax, diagnostik
och behandling?

Syntes och styrkegradering av slutsatser

Cirka 1 300 vetenskapliga studier uppfyllde kraven pd hog vetenskaplig
kvalitet. I dessa studier var kvinnor och min lika representerade.
Studierna har granskats, virderats och sammanvigts till slutsatser enligt

foljande fyrgradiga skala:
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Grad 1 — Starke vetenskapligt stod (for slutsatsen)

Grad 2 — Matdigt st6d

Grad 3 — Svagt stod

Grad 4 — Bristfilligt st6d, inklusive konsensus bland experter eller
helt i avsaknad av vetenskapligt underlag.

Aven om styrkegradering av slutsatser inte kan tolkas som absoluta
sanningar bor slutsatser som fitt grad 1 leda till mer konkreta anvis-
ningar 4n sidana med grad 3 eller 4. Det ir viktigt att pdpeka att en
slutsats med grad 4 inte betyder att en viss metod saknar effekt utan att
det vetenskapliga underlaget f6r bedémningen ir otillrickligt. Daremot
kan en slutsats om avsaknad av effekt ha styrkegrad 1, 2 eller 3.

Resultat av litteraturgranskningen

Forebyggande behandling

Att forebygga ventrombos ir utomordentligt angeliget, framfor allc
med hinsyn till det lidande och de risker for den enskilde som sjuk-
domen medfor. Det gir att med hog precision identifiera riskgrupper
och riskfaktorer enligt ovan och ge effektiv forebyggande behandling,

profylax.

Risken f6r trombos 6kar avsevirt i samband med kirurgiska ingrepp,
framfor allt vid ortopediska operationer i ben och bicken och vid
bukoperationer, sirskilt f6r cancer. En viss risk for trombos finns dven
inom den snabbt 6kande laparoskopiska kirurgin ("titthélskirurgi”),

didr operationstiderna ofta 4r lingre dn vid traditionell kirurgi och dir
patienten i manga fall dr placerad i en sddan stillning att blodet ansamlas
i benen.

For att forhindra att det bildas tromboser, men ocksé vid behandling av
manifest trombos, ges oftast injektioner med antikoagulantia (tidigare
ofta felaktigt benimnda "blodfértunnande medel”) i form av heparin,
som dels minskar blodets formaga att koagulera, dels ir inflammations-
himmande. Heparin ir ett kroppseget amne och framstills som like-
medel i olika utféranden med delvis skilda farmakologiska egenskaper.
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Den ursprungliga formen, sé kallat ofraktionerat heparin, ges som
upprepade injektioner vid profylax och intravensst vid behandling vilket
kriver vard pd sjukhus med noggrann évervakning och stindiga prov-
tagningar och dosjusteringar. Nyare varianter, si kallade lagmolekylira
hepariner, skiljer sig frin ofraktionerat heparin pé flera sitt: bittre
upptagning i cirkulationen med lingre verkan gor att en injektion
dagligen ir tillricklig. Det finns heller inget behov av att kontrollera
effekten med laboratorieprover och riskerna for biverkningar dr mindre.
Dessa egenskaper sammantagna gor att behandlingarna till stor del kan
genomfdras polikliniskt.

Antikoagulantia ges rutinmissigt bdde under och efter operation. Detta
giller i viss mén ocksd vid en del medicinska sjukdomstillstdind som akut
hjirtinfarke och akut ischemiskt stroke, blodpropp i hjirnan.

Den enklaste atgirden for att minska risken fér blodpropp efter
operation ir annars att s snart som mojligt aktivera patienten. Stilla-
sittande och stillaliggande okar risken f6r propp. Det dr av samma
anledning som passagerare pd lingre flygturer uppmanas g upp och
vandra runt med jimna mellanrum och girna rora pé fotterna och
benen nir de sitter.

I det f6ljande redovisas en sammanfattning av rapportens viktigaste
slutsatser om profylax.

Allmiéinkirurgi, gynekologi, urologi, thorax-, kirl- och neurokirurgi
Det finns starkt vetenskapligt stod for att profylax med ofraktionerat
heparin i 1ag dos minskar risken for djup ventrombos utan symtom
liksom risken for alla typer av lungemboli (Grad 1) och att det sinker
dadligheten i samband med operation (Grad 2).

Som profylax mot venos tromboembolism ir ligmolekylirt heparin
likvirdigt med ofraktionerat heparin (Grad 1). Risken f6r lungemboli
ir ligre vid profylax med ligmolekylirt heparin in med ofraktionerat

(Grad 2).
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Profylax med ofraktionerat heparin okar risken for bldning i samband
med operation (Grad 1). Profylaxdoser av lagmolekylirt heparin ger i
det hogre intervallet fler, i det Ligre firre, blodningskomplikationer dn
ofraktionerat heparin (Grad 2). Detta giller inte vid cancerkirurgi dir
hégre profylaxdoser ger en bittre effekt utan att blodningsrisken dkar
(Grad 2).

Att ge lagmolekylirt heparin efter avslutad operation medfor firre
blédningskomplikationer och ir i 6vrigt likvirdigt med att ge det fore
operation (Grad 3).

Dextran, ett blodersittningsmedel som bl a minskar blodplittarnas
forméga att klumpa ihop sig, dr likvirdigt med ofraktionerat heparin
som profylax mot lungembolism men underligset som profylax mot

djup ventrombos (Grad 1).

Resultaten 4r motstridiga nir det giller méjligheten att férebygga
symtomfria ventromboser vid kirurgi med acetylsalicylsyra (Grad 3).

Underlag saknas for att virdera om kompressionsstrumpor och vad-

muskelpumpning férebygger lungemboli (Grad 4).

Ortopedisk kirurgi

Det finns starkt vetenskapligt stod f6r att sdvil profylax med ofrak-
tionerat heparin som ligmolekylirt heparin minskar risken f6r djup
ventrombos liksom risken for alla typer av lungemboli (Grad 1).

Som profylax mot lungemboli 4r ligmolekylirt heparin bittre 4n
ofraktionerat heparin (Grad 1). Det har ocksa bittre effekt som profylax
mot djup ventrombos utan symtom (Grad 1).

Profylax med ofraktionerat heparin ger fler blédningskomplikationer

dn placebo (Grad 2), men ligmolekylirt heparin medfor inte fler blod-
ningar 4n ofraktionerat heparin (Grad 1).
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En lingre tids behandling med ldgmolekylirt heparin efter sjilva
sjukhusvistelsen minskar ytterligare risken f6r djup ventrombos och
lungembolism (Grad 2).

Dextran ir likvirdigt med lagmolekylirt heparin som profylax mot

lungembolism (Grad 2).

Acetylsalicylsyra i forebyggande syfte minskar inte risken for venos
tromboembolism vid ortopedisk kirurgi (Grad 3).

Vadmuskelpumpning minskar risken for djup ventrombos utan
symtom (Grad 2) vilket diremot inte graderade kompressionsstumpor

gor (Grad 2).

Abkeut hjirtinfarkt

Studier frin 1970- och 1980-talet visade att ofraktionerat heparin i lig
dos minskade dédligheten och risken fér lungemboli men 6kade risken
for allvarlig blodning. Sedan dess har emellertid handliggningen av
patienter med akut hjirtinfarke radikalt forindrats. I dag mobiliseras de
allra flesta redan efter forsta dygnet och behandlas med acetylsalicylsyra
tillsammans med propplésande medel eller ligmolekylirt heparin.
Underlag saknas f6r att virdera effekten av heparinpreparat inom
modern hjirtintensivvird (Grad 4).

Stroke

Varken ofraktionerat eller ligmolekylirt heparin minskar dédligheten
vid akut stroke som beror pé nedsatt blodcirkulation, sa kallat ischemiskt
stroke (Grad 1). Béda preparaten kan minska risken for djup ventrombos
utan symtom (Grad 2) men for att minska risken f6r lungemboli skulle
doserna behova vara sd hoga att risken for allvarlig blédning 6kar i
samma storleksordning (Grad 3).

Ovriga medicinska sjukdomstillstind

Ofraktionerat heparin minskar inte risken f6r dodlig lungemboli
(Grad 2) och varken lagmolekylirt eller ofraktionerat heparin minskar
dodligheten hos svirt sjuka internmedicinska patienter (Grad 3).
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Bada heparinpreparaten minskar risken for venos tromboembolism utan
symtom hos allvarligt sjuka internmedicinska patienter (Grad 1), men
det vetenskapliga underlaget 4r bristfilligt for att virdera om de har
effekt mot djup ventrombos med symtom (Grad 4).

Hiilsoekonomiska aspekter

Det finns begrinsat vetenskapligt stod for att profylax med ligmolekylirt
heparin leder till ligre kostnader per utebliven blodpropp in profylax
med ofraktionerat heparin (Grad 3).

Underlaget ir bristfilligt for att avgéra om forlingd profylax efter
operation kan innebira ligre kostnader (Grad 4).

Diagnostik

Den diagnostiska arsenalen for att konstatera djup ventrombos och/eller
lungemboli 4r stor och varierande, frin enkla "labsvep” till sofistikerad
bilddiagnostik. Andd kan man aldrig rikna med att i varje enskilt fall
komma fram till en absolut siker diagnos. Ibland kan det ocksé vara
tillrickligt att med rimlig sikerhet kunna utesluta venss tromboembo-
lism och dirmed avsta frén att sitta in behandling, som alltid medfor
risk for blsdningskomplikationer.

Den kliniska bilden, som den framtrider via sjukhistoria, kliniska fynd,
rutinprover, lungrontgen, EKG etc, dr av virde for att vicka misstankar
men ricker inte for att bekrifta eller utesluta blodpropp i en ven. Den
kliniska bedomningen maste kompletteras med metoder som bokstavligt
talat syftar till att fi en s tydlig bild av kirl och kirlférindringar som
méjlige.

Flebografi, réntgen av en eller flera vener efter injektion av kontrast-
medel, introducerades pa 1920-talet och ir fortfarande den metod som
alla andra tester och metoder for diagnostik av djup ventrombos jimfors
med. Flebografi har fa risker och biverkningar och kan utforas vid alla
rontgenavdelningar.
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Ultraljud ger en god bild av blodflédet i venerna och ir skonsammare in
flebografi for patienten; undersékningen kriver varken punktioner av
blodkirl eller kontrastmedel. P4 ménga av landets sjukhus finns dock
inte kompetens dygnet runt for att gora tillforlitliga ultraljudsunder-
sokningar.

Pulmonalisangiografi, kontrastréntgen for att visa cirkulationen i
lungorna, ir referensmetod vid akut lungembolism. Risken for allvarliga
komplikationer r lag men metoden kriver stor vana, nigot som saknas
vid flertalet av landets sjukhus.

Lungskintigrafi, isotopundersokning med injicerade, radioaktiva spar-
dmnen, kan indirekt pavisa lungemboli men samma fynd férekommer
ocksa vid flera andra sjukdomstillstdind. Drygt hilften av landets akut-
sjukhus saknar utrustning for lungskintigrafi, som dessutom bara utfors
pa kontorstid.

En speciell form av datortomografi, spiraldatortomografi, ir en réntgen-
ologisk metod att avbilda tunna skikt eller tvirsnitt av kroppen. Den ir
lite att avlisa, skonsam for patienten och utrustningen finns, forutom pa
universitets- och linssjukhus, pa allt fler linsdelssjukhus. Metoden ir
mycket snabb: med s kallad spiraldatortomografi ir det mojligt att
undersoka lungorna pé 10—30 sekunder.

D-dimer ir en nedbrytningsprodukt av dggviteimnet fibrin som ingr i
en propp och dirmed indirekt en indikator f6r blodpropp. Mitningen
kan goras pa flera olika sitt, med varierande tillforlitlighet, och analysen
av proverna ir ~anvindarberoende”. Dirfor har metoden bittre diag-
nostiska prestanda p3 ett sjukhuslaboratorium med fi, men erfarna,
undersdkare dn pa en akutmottagning dir manga olika personer med
varierande kompetens gor analyserna. I flera europeiska linder anvinds
screening med D-dimer som rutinmetod for att s3 tidigt som mojligt
utesluta blodpropp och dirmed minska bade utredningskostnader och
omotiverad behandling.
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For att utvirdera diagnostiska metoder krivs en standard eller referens-
metod att jimfora med. Denna méste vara en metod som har det bista
vetenskapliga stédet for att verkligen pavisa sjukdomen och som av
tradition anvints for att faststilla diagnosen.

Flebografi ir referensmetod for djup ventrombos och pulmonalis-
angiografi ir referensmetod f6r lungemboli. I det f6ljande redovisas
en sammanfattning av rapportens viktigaste slutsatser om diagnostik.

Klinisk bedimning

Enskilda symtom eller fynd vid undersokning av patienten (lungréntgen,
EKG eller rutinprover) ir inte tillrickliga for att bekrifta eller utesluta
djup ventrombos eller lungemboli (Grad 1).

Poingbaserade diagnostikstdd (checklistor etc) kan anvindas for att gora
en forsta uppskattning av sannolikheten for sjukdom hos patienter pa en
akutmottagning men ir i sig sjilva inte tillrdckliga for att bekrifta eller

utesluta djup ventrombos eller lungemboli (Grad 1). En enkel indelning

av den kliniska sannolikheten i "lig”, "medel” eller "h6g” ir av stort virde
for tolkningen av 6vriga diagnostiska metoder.

Ventrombos
Mitning av D-dimer, med en litt f6rh6jd koncentration som besluts-
grins, bidrar enbart till att utesluta — inte bekrifta — ventrombos

(Grad 1).

Minga inneliggande och ildre patienter, liksom patienter med cancer,
infektioner eller andra svira sjukdomar, har forhéjda nivier av D-dimer
av andra orsaker 4n venos tromboembolism. Dirfér dr mitning av
D-dimer sillan till nytta for att utesluta ventrombos eller lungemboli

i dessa grupper (Grad 1).
Vid lag klinisk sannolikhet kan en negativ D-dimer med hog sikerhet

utesluta behandlingskrivande ventrombos hos polikliniska patienter

(Grad 2).
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Ultraljudsundersokning, dir ocksd underbenets vener gjorts synliga, har
lika hog diagnostisk sikerhet som flebografi (Grad 1). Om den kliniska
sannolikheten ir 1&g och en férenklad ultraljudsundersskning ned till
och omfattande 6vre delen av vaden inte visar ndgon proppbildning, da
ar risken f6r lungemboli eller senare diagnostiserad blodpropp mycket

lag (Grad 2).

Lungemboli

Mitning av D-dimer bidrar enbart till att utesluta — inte bekrifta —
lungemboli (Grad 1).

Av liknande skil som vid ventrombos gar det sillan att anvinda D-dimer
for att utesluta lungemboli hos svart sjuka patienter (Grad 1).

Vid lag klinisk sannolikhet kan en negativ D-dimer med hog sikerhet
utesluta behandlingskrivande lungemboli hos polikliniska patienter

(Grad 2).

En normal lungskintigrafi utesluter med rimlig sikerhet kliniskt relevant

lungemboli (Grad 3).

I mer 4n 90 procent av fallen har patienten verkligen en lungemboli nir
bade klinisk bedomning och lungskintigrafi indikerar en hég sannolikhet
for detta (Grad 1). P4 samma sitt giller att mer dn 9o procent inte har en
lungemboli d& sannolikheten bdde vid klinisk bedomning och skintigrafi
bedoms vara ldg (Grad 1).

Olika bedémare av lungskintigrafi kommer till olika resultat, framfor
allt nir det giller andra kategorier 4n normal eller hg sannolikhet
for lungemboli (Grad 2). Dessa “mittemellankategorier kan vara en
avsevird andel av undersokningarna och bidrar till att vissa patienter
varken kan “frikinnas” eller fa sin diagnos bekriftad (Grad 1).

Spiraldatortomografi kan direkt pdvisa lungembolier med samma diag-
nostiska sikerhet som en lungskintigrafi dir sannolikheten bedémts som

hog (Grad 1). Spiraldatortomografi har lg sikerhet nir det giller att
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pavisa proppar i de mindre blodkirlen (Grad 1). Trots detta utesluter
en normal datortomografi med stor sannolikhet en kliniskt relevant
lungemboli (Grad 2). Risken f6r lungemboli efter en sddan uteslutande
diagnos ir lika ldg som efter en negativ pulmonalisangiografi (Grad 2).
Denna slutsats dr dock inte verifierad f6r svért sjuka patienter eller
patienter med begrinsad hjirt—lungfunktion (Grad 4).

Overensstimmelsen mellan olika bedomare av undersskningar med
spiraldatortomografi 4r "bra” till "mycket bra” (Grad 1), bittre 4n for
lungskintigrafi och jimférbar med pulmonalisangiografi (Grad 2).

Hiilsoekonomiska aspekter
Det saknas vetenskapligt underlag for att virdera om en enskild metod
eller diagnostisk strategi 4r mer kostnadseffektiv in nigon annan for att

stilla diagnosen blodpropp i en ven eller i lungkretsloppet (Grad 4).

Behandling

En lungemboli borjar i nio fall av tio med en blodpropp i benet. Att
eliminera risken for lungemboli ir foljaktligen det frimsta syftet med all
behandling av djup ventrombos.

For att forhindra att trombosen blir stérre ges till en bérjan injektioner
med antikoagulantia i form av ofraktionerat heparin eller ligmolekylirt
heparin. I det akuta skedet inleds @ven behandling med antikoagulantia
i tablettform. I Sverige finns i dag endast ett sidant medel registrerat, en
K-vitaminantagonist med warfarin som verksam substans. Effekten av
warfarin ir ytterst individuell. For att stilla in ritt dos och minimera
risken for blodning krivs dterkommande provtagningar med dagars—
veckors intervaller. Patienten mdste vara vil informerad och kunna ta
aktiv del i behandlingen. Det ir synnerligen viktigt att patienten 4r
medveten om hur effekten av warfarin kan paverkas av andra likemedel
och dven viss foda.

Medicineringen med warfarin pagér for de flesta upp till ett halvér eller
lingre.
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En person med misstinkt lungemboli maste snabbt till sjukhus och
behandlas med antikoagulantia. Svirt medtagna patienter med lungem-
boli som ir i chock behandlas i dag med propplosande (trombolytiska)
likemedel, en avancerad behandling med risk for blédning.

Risken for allvarliga biverkningar gér behandlingen vid vends trombo-
embolism komplicerad. Vid for 1&g dos av antikoagulantia finns risk for
att trombosen byggs pa. For hog dos 6kar blédningsrisken, vilket bl a
kan leda till hjirnblodning med dédlig utgéng. I det féljande redovisas

en sammanfattning av rapportens viktigaste slutsatser om behandling.

Abkur antikoagulantiabehandling

Risken f6r nya tromboser minskar om behandlingen inleds med
ofraktionerat heparin jimf6rt med enbart behandling med antikoagu-
lantia i tablettform (Grad 2). For patienter med djup ventrombos har
lagmolekylirt heparin minst lika god effekt som ofraktionerat heparin
ndr det giller att minska risken for dterfall (Grad 1). Vid behandling

av lungemboli r lagmolekylirt heparin lika effektivt som ofraktionerat
heparin f6r att minska risken for terfall (Grad 2). Denna effekt har dock
inte bekriftats vid massiv lungemboli.

Poliklinisk behandling av djup ventrombos med ligmolekylirt heparin
ar likvirdigt med behandling pé sjukhus med ofraktionerat heparin
avseende risk f6r ny blodpropp, lungemboli, allvarlig blsdning och
dodlighet (Grad 2).

Lagmolekylirt heparin 4r bittre 4n ofraktionerat heparin vid behandling
av proximal djup ventrombos (blodpropp i kni, lar eller biacken) med
hinsyn till dodlighet, dterfall eller allvarlig blédning (Grad 2).

Blodningsrisken idr 6ver huvud taget mindre vid behandling med lag-
molekylirt heparin 4n med ofraktionerat (Grad 2).

Behandling med en enda daglig injektion, i stillet for tva, av lag-
molekylirt heparin ger lika god effekt vid ventrombos (Grad 1) och
lungemboli (Grad 3).
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Underlag saknas for att jimfora effekt och sikerhet av olika sorters
lagmolekylirt heparin (Grad 4).

Sekundirprofylax med K-vitaminantagonister

Eftersom det tar 4—5 dygn innan K-vitaminantagonister ger effekt
anvinds de inte for akutbehandling vid djup ventrombos eller lung-
emboli, dir heparinerna ir standard, utan i stillet som sekundirprofylax
efter en trombos dir de minskar risken for aterfall (Grad 1). Det ir

ingen pavisbar skillnad om denna sekundirprofylax sitts in akut eller
med f6rdréjning (Grad 1).

Med hogre dos i borjan av behandlingen och dagliga kontroller och
uppfoljning kan vérdtiden f6r inneliggande patienter forkortas med

bibehéllen sikerhet och effekt (Grad 3).

Sekundirprofylax under lingre tid, hogst sex ménader, ger firre aterfall
dn behandling under kortare tid och ir lika siker for de patienter som
haft sin férsta blodpropp eller lungemboli (Grad 1). Vid en trombos

som ir begrinsad till underbenet och dir den bakomliggande orsaken

(t ex gipsning) undanréjts ger sex veckors behandling lika god effekt som
lingre tids behandling (Grad 3). Vid fornyad ventrombos ger behandling
6—12 manader ett bra skydd men vid avseviirt lingre behandlingstider

okar blodningsrisken patagligt (Grad 3).

Om patienten, efter utbildning och med stdd fran specialistmottagning,
sjalv utfor testning och dosering dr sekundirprofylax med antikoagu-
lantia i tablettform, warfarin, lika siker som om den skéts av en speciali-
serad mottagning (Grad 2).

Sekundiirprofylax med ligmolekyliirt heparin

Sekundirprofylax i 3-6 manader med ligmolekylirt heparin har samma
effekt som warfarin nir det giller risken for dterfall under behandlings-
tiden och inom 1 &r efter den forsta blodproppen (Grad 2). Behandlings-
metoderna dr ocksa likvirdiga om man ser till risken f6r blddning under
behandlingstiden (Grad 3). Sekundirprofylax med injektioner kan vara
en fordel nir det 4r tveksamt om patienten sjilv har méjlighet att
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medverka i behandlingen och det kan vara svirt att vervaka effekten
av warfarin.

Propplosande behandling (trombolys)

Behandling med propplésande eller trombolytiska likemedel (av samma
typ som i dag rutinmissigt ges vid vissa former av hjirtinfarkt) innebir
alltid en risk for blodningskomplikationer som &r storre 4n vid heparin-
behandling och vinsterna med behandlingen méste noga vigas mot
riskerna.

Trombolys vid lungemboli med cirkulatorisk chock minskar dédligheten
jimfort med enbart heparinbehandling (Grad 3).

Det finns visst stéd f6r att propplésande behandling vid djup ven-
trombos minskar utveckling av posttrombotiska symtom (Grad 3).

Trombolys leder till fler blodningskomplikationer 4n behandling med
heparin vid djup ventrombos (Grad 1) och lungemboli (Grad 2).

Vena cavafilter

Den vetenskapliga dokumentationen av virdet med olika former av filter
i de stora hilvenerna, sé kallade vena cavafilter, for att forhindra lung-
emboli ir bristfillig (Grad 4). Filtren minskar inte dédligheten eller
risken for dterfall jimfort med behandling med ofraktionerat heparin

(Grad 3) och kan pa lingre sikt leda till djup ventrombos (Grad 3).

Hiilsoekonomiska aspekter
Behandling av blodpropp i en ven med lagmolekylirt heparin ger ligre
kostnad per patient 4n behandling med ofraktionerat heparin (Grad 2).

Det saknas vetenskapligt underlag for att bedéma om kostnaden blir
lagre for att behandla och folja upp patienter med blodpropp vid en
specialmottagning in vid en vanlig mottagning pa sjukhus eller inom

primirvird (Grad 4).
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Graviditet

I samband med graviditet férindras blodets koagulationsegenskaper;
flera substanser som stimulerar koagulation ckar och himmande
substanser minskar. En gravid kvinna av tusen drabbas av ventrombos
och lungemboli ir en av de vanligaste dédsorsakerna i samband med
graviditet. Kejsarsnitt 6kar risken for trombos. Sedan 1970-talet, da
tidig mobilisering av nyforlosta médrar inférdes, har antalet ddliga
lungembolier minskat, sannolike till f5ljd av 6kad mobilisering och
storre anvindning av trombosprofylax.

Tidigare trombos och irftlig eller forvirvad benigenhet att utveckla ven-
trombos innebir en okad risk (Grad 2). For den som tidigare drabbats
ar risken for aterfall under graviditet diremot ldg om drftlig benigenhet
saknas och tidigare trombos var relaterad till 6vergdende riskfaktorer,

t ex trauma (Grad 2).

Det finns goda mojligheter att stilla en siker diagnos pa blodpropp i en
ven eller lungkretsloppet hos modern utan att fostret skadas av strilning
eller kontrastmedel men det kriver en omsorgsfull teknik. Ultraljud och
magnetresonanstomografi, MRT, ger ingen strilning men #ven flebografi
och spiraldatortomografi kan anvindas. Eftersom niverna av D-dimer
ir forhojda under graviditet 4r en sddan mitning inte till nytta for att
utesluta ventrombos eller lungemboli.

Ofraktionerat eller ligmolekylirt heparin passerar (till skillnad frin
warfarin) inte moderkakan (Grad 2) och ger inga missbildningar eller
andra negativa effekter pé fostret (Grad 2).

Det vetenskapliga underlaget for att jimféra sivil profylax som behand-
ling med ofraktionerat respektive ligmolekylirt heparin 4r bristfilligt
(Grad 4). I praxis foredras ligmolekylirt heparin under graviditet efter-
som det ir enklare att anvinda och medfoér mindre risk f6r benskérhet
in ofraktionerat heparin.
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Cancer

Cancer ir vanligt forekommande hos patienter med vends tromboembo-
lism. Eftersom cancerdiagnosen ibland foregis av en ventrombos har
man diskuterat att redan vid blodproppsdiagnosen borja leta efter en
eventuell tumérsjukdom, sé kallad screening. Det vetenskapliga under-
laget 4r emellertid bristfilligt f6r att virdera nyttan av bred screening for
cancer hos patienter med vends tromboembolism (Grad 4). Man har
inte kunnat pavisa att upptickten av tumérer vid en sidan utredning
inverkar pd patientens prognos eller verlevnad.

Vid operation av cancer kan det behdvas hégre doser av hepariner och
lagmolekylirt heparin for att férebygga ventrombos (Grad 3) och for-
lingd profylax efter operation ger bittre skydd (Grad 3).

Sekundirfprofylax kan vid behov ges med lagmolekylirt heparin i stillet
for warfarin (Grad 3). For patienter med cancer kan detta inte minst vara
en praktisk losning.

Omvardnad

Litteratursokningen visar en stor brist pd forskning nir det giller speci-
fika omvérdnadsinsatser vid savil djup ventrombos som lungemboli.

Tidig mobilisering och rorelsetrining ir rutin efter kirurgi och svir
sjukdom men underlaget ir bristfilligt for att vetenskapligt virdera om
det forebygger vends tromboembolism (Grad 4).

Patienter med blodpropp i lar eller bicken, proximal ventrombos, har
mindre obehag av bensvullnad och smirta om de dr uppe och gir med
kompression 4n om de ligger till sings (Grad 2). Vid djup ventrombos
orsakar inte tidig mobilisering och kompressionsbehandling fler lung-
embolier #n strike singlige (Grad 3).
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