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Resume

Introduktion: Den nuveaerende udredning af patienter, der har for-
modet dyb vengs trombose (DVT) i underekstremiteten, hviler pa
maling af D-dimer og ultralydskanning. I et forsgg pa at reducere
antallet af ultralydundersggelser har vi gennem et ar suppleret ud-
redningen med en klinisk sandsynlighedstest (DVT-score).
Materiale og metoder: | alt 508 konsekutive patienter, som mgdte
i skadestuen med mistanke om DVT, fik malt D-dimer og bestemt
DVT-score. Patienter med ikkeforhgjet D-dimer og lavt eller mode-
rat DVT-score blev ikke behandlet, de gvrige fik foretaget ultralyd-
skanning fra lyske til kneehase. Hvis resultaterne fra skanningen
viste normale forhold, blev patienten kontaktet 7-10 dage senere
med henblik pa eventuel kontrolskanning.

Resultater: Tre patienter med kroniske DVT-forandringer udgik.
Normal D-dimer og lavt eller moderat DVT-score fandtes hos 103
patienter, ingen havde DVT. Kun fem patienter med normal D-
dimer havde hgjt DVT-score, ingen havde DVT, s& udbyttet af at
bestemme DVT-score var beskedent. Ved ultralydundersggelse af
397 patienter med forhgjet D-dimer blev der fundtet DVT hos 85.
Kontrolskanning af 91 patienter med fortsatte symptomer efter
7-10 dage viste DVT hos to.

Konklusion: Vi anbefaler, at ambulante patienter med formodet
DVT far bestemt D-dimer, og hvis denne er forhgjet, foretages der
kompressionsultralydskanning i lyske og knaehase.

Dyb venes trombose (DVT) i underekstremiteterne (UE) fore-
kommer med en incidens pa 1-1,8 pr. 1.000 personer [1], dvs.
i Danmark hos op til 10.000 personer pr. ar. Ubehandlet DVT
kan medfere lungeemboli, som kan vzre fatal, eller posttrom-
botisk syndrom. Omvendt er antikoagulans (AK)- behandling
af DVT effektiv, men der er risiko for bledningskomplikatio-
ner, og overbehandling ber derfor undgas. Den kliniske un-
dersogelse alene er usikker, idet symptomerne kan variere fra
meget vage til voldsomme, hvorfor det er vigtigt at have sikre
metoder til pavisning af DVT. De parakliniske metoder, som
anvendes i dag er ultralydskanning (UL) inklusive Doppler-
undersogelse og bestemmelse af D-dimer, som ved normalt
resultat med hej sandsynlighed udelukker trombose. Da der
er risiko for at en ikkeerkendt trombe i crus kan vokse op i

v. poplitea og v. femoralis og derved udgere en risiko for lun-

geemboli og/eller posttrombotisk syndrom, har det hidtl ve-
ret anbefalet at gentage en negativ skanning efter 7-10 dage [2].

I et forseg pa at begrense omfanget af UL og dermed re-
surseforbruget hos patienter, hos hvem man har mistanke om,
at der foreligger DVT i UE, har vi i en 12-maneders- periode
udredt disse med kombinationen klinisk sandsynlighedstest
[2], i det folgende kaldet DVT-score, D-dimer-bestemmelse
og UL.

Formalene med projektet var at undersoge: 1) om DVT-
score sammen med D-dimer kunne anvendes til at udpege
patienter, hos hvem der var mistanke om DVT, hvor det ville
vere forsvarligt at udelade UL, og 2) om en normal UL til tri-
furkaturen medferte en acceptabelt lav risiko for udvikling af
proksimal DVT, saledes at man kunne undlade den anbefa-
lede kontrolskanning. Endemalet var pa basis af litteraturens
angivelser og denne undersogelses resultater at opstille en
omkostningsbevidst strategi for udredningen af ambulante
patienter, hos hvem man har mistanke om DVT i UE.

Materiale og metoder

Patienter

Undersogelsen omfattede 508 konsekutive patienter, som i
perioden 1. juli 2005 til 30. juni 2006 blev henvist til sygehuset
med mistanke om akut DVT i UE. Tre patienter med kendt
tidligere DVT blev ekskluderet fra undersogelsen. Af de 505
patienter var 283 kvinder, medianalder 76 ar (spendvidde:
21-98 ar), og 222 mznd, medianalder 67 ar (spaendvidde:
25-94 &r).

Dyb venes trombose-score

Alle patienter fik bestemt DVT-score af medicinsk vagtha-
vende pa skadestuen. Vi anvendte Wells skema [2], men til-
fojede operation < 12 uger i punktet om nyligt sengeleje [3]
(Tabel 1). For hvert positivt fund gives et point. Har patienten
en alternativ diagnose, der er mindst lige sa sandsynlig som
DVT, fratraekkes to point. Den kliniske sandsynlighed for
DVT angives som hej ved = 3 point, moderat ved 1 eller 2
point, og lav ved 0 (eller negative) point. Hos patienter med
symptomer i begge ben vurderedes DVT-score pa benet med
flest symptomer.

D- dimer

Til bestemmelse af D-dimer anvendtes en automatiseret im-
munturbidimetrisk metode (STA- Liatest D-Di), og analysen
blev udfert pi STA-R (Diagnostica Stago, Asnieres, Frankrig).
D-dimer blev betragtet som forhgjet ved plasmakoncentra-
tioner = 0,5 mg/1 [4].
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Tabel 1. Skema til beregning af klinisk sandsynlighed for dyb vengs trom-
bose (DVT-score) [2].

Aktiv cancer (behandling herfor inden for de seneste seks maneder) .. 1
Parese eller nylig gipsbandagering af underekstremiteten ... ....... 1
Nyligt sengeliggende > 3 dage og/eller operation < 12 uger ........ 1
@mhed langs dybe vener .. ......... ... .. ... ... 1
Heevelse af helebenet . .. ... ... ... . . 1
Crusomfang > 3 cm stgrre pa syge ben, 10 cm under tub. tibiae . . . . . 1
Deklivt gdem kun pdsygeben .. ............. ... ... ... 1
Dilatation af ikkevarikgse overfladiske vener kun pa syge ben . ... ... 2
Alternativ diagnose mere eller lige sa sandsynlig som

dyb vengs trombose .. ......... .. ... -2

DVT-score (sum af point)

Tabel 2. Yderligere fund ved ultralydskanning af 402 patienter, hos hvem
man havde mistanke om dyb vengs trombose (DVT) i underekstremiteten.

Ingen
DVT DVT Total
Muskelvenetrombe .. .............. 8 8
Trombe i superficiel vene . . .......... 6 17 23
Bakerscyste . . .......... . 2 31 88
Erysipelas . ..................... 4 4
@AemM PaACIUS . . . oot 6 6
Forstarrede lymfeknuder i lysken ... ... 2 9 11
Hematom pacrus ................ 1 7 8
Lipom padcrus . .................. 1 1
Tumor i lille beekken .. ............. 1 1
Total 11 84 95

Ultralydskanning

Vagthavende rentgenlaege foretog tripleks- UL dvs. B-mode-
skanning uden og med kompression, spektral kurve samt
farve-Doppler [5]. Vi anvendte en Sequoia skanner (Siemens,
Mountainview, CA, USA) udstyret med en linezr transducer
6-8 MHz til venerne pa UE og en 5-7 MHz transducer til bak-
kenvener og skannede fra distale v. iliaca externa til og med
trifurkaturen. For at sikre at der var skannet helt til trifurkatu-
ren, blev de proksimale 2 cm af vv. tibialis anterior, posterior
og peronea skannet med. DVT-diagnosen blev baseret pa
manglende eller nedsat kompressibilitet af venen ved B-mode
og manglende spontant flow ved farve-Doppler. For at ude-
lukke tromber centralt for v. iliaca externa bedemte vi flow i
v. femoralis communis med spektral- Doppler. Der blev ikke
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systematisk undersegt for superficielle tromber eller muskel-
venetromber, men fandt man sidanne, blev det noteret. Hvis
vagthavende rontgenlege ikke kunne afslutte undersogelsen,
blev den afsluttet ved en mere erfaren undersoger, saledes at
ingen undersagelse var inkonklusiv. Tromber lokaliseret di-
stalt for trifurkaturen, dvs. isoleret i crusvenerne, benavnes
distale, mens alle ovrige dybe tromber benzvnes proksimale.
I nzerverende arbejde var UL facitlisten ved diagnosticering
af DVT.

Logistik

Patienter med kombinationen lav eller moderat DVT-score
og ikkeforhejet D-dimer fik ikke foretaget UL og fik besked
om at sege egen lzege, hvis symptomerne persisterede eller
forvaerredes. Qvrige patienter fik, hvis de henvendte sig pa
skadestuen pa hverdage inden kl. 14, foretaget UL samme
dag, og hvis de kom efter kl. 14 eller i weekenden, blev de be-
handlet med tinzaparin 175 IE/kg indgivet subkutant samt
kort stottestrempe og kom til UL nzeste formiddag.

DVT-score, D-dimer og resultatet af UL blev lobende fort
ind i en venejournal. Hvis der fandtes DVT ved skanningen
blev patienten henvist til Trombosecentret til AK-behandling.
Ved normal UL blev patienterne henvist til en medicinsk af-
deling og derfra kontaktet telefonisk 7-10 dage efter den ini-
tiale henvendelse. Var der fortsat symptomer, blev D-dimer
kontrolleret, og var den forhejet, blev UL gentaget - denne
gang helt ned til ankelniveau.

Seks maneder efter projektets afslutning blev journalmate-
rialet gennemgaet for at afdeekke det totale antal betydende
venese tromboemboliske haendelser defineret som lungeem-
boli eller proksimal DVT i lebet af de folgende seks maneder.

Statistik

Der er anvendt nonparametriske metoder: Mann- Whitneys
tosidede rank sum-test og Fishers eksakte test. p < 0,05 blev
betragtet som statistisk signifikant.

Resultater

Pa baggrund af normal D-dimer sammen med lav eller mode-
rat klinisk score fik 103 patienter (20%) ikke foretaget UL. Det
var langt hyppigere yngre patienter (< 50 ir), som ikke kom til

Tabel 3. Sammenhangen
mellem dyb vengs trombose
(DVT)-score og D-dimer og
resultatet af ultralydskannin-
gen (UL) og antal tromboem-

boliske komplikationer hos
402 patienter, hos hvem
man havde mistanke om DVT.

UL
Vengse tromboemboliske
proksimal  distal heendelser < 6 maneder
normal DVT DVT total (fraset distal DVT)
DVT-score < 3, normal D-dimer2 . .. ... ..
DVT-score < 3, forhgjet D-dimer ... ... .. 191 36 21 248 2 proksimale DVT
DVT-score > 3, normal D-dimer. . ....... 5 0 0 5
DVT-score > 3, forhgjet D-dimer. ... .... 90 49 10 149 1 lungeemboli 2 méneder
efter UL
Total 286 85 31 402 3 (0,75%)

a) UL ikke foretaget
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Figur 1. Oversigt over det diagnostiske forleb hos 508 patienter, der var henvist til skadestuen med mistanke om dyb vengs trombose (DVT) i en underekstremitet.

UL, 46 ud af 103 (45%) mod 57 ud af 402 (14%) = 50 &r,
p<0,00005.

Ved UL af de resterende 402 patienter fandt vi DVT hos
116 (29%), 85 havde proksimal DVT og 31 distal DVT (Figur
1). UL viste distal og proksimal DVT hos 1 + 5 af 52 patienter
(12%) med lav score, hos 20 + 30 af 196 (26%) med moderat
score og hos 10 + 50 af 155 (39%) med hej score. Denne sam-
menhzng mellem score og DVT er signifikant, Z’ korrigeret
for ties = 3,96, p = 0,00007. Hos 286 patienter (71%) fandtes der
ikke tegn pd DVT, men hos 84 af dem var der andre fund, som
kunne forklare symptomerne (Tabel 2).

1 Tabel 3 opsummeres det samlede resultat af de diag-
nostiske test ved den primzre undersogelse. Normal D-dimer
og klinisk score 2 3 fandtes hos fem patienter, hvoraf en
havde en muskelvenetrombe. Hvis man pa basis af vores seks-
manedersopfelgning antager, at der i den ikke skannede pa-
tientgruppe med normal D-dimer ikke optraddte DVT, viser
Tabel 3: Ingen proksimal DVT hos 108 patienter med ikkefor-
hajet D-dimer, proksimal DVT blandt 36 af 248 (15%) med
forhejet D-dimer og lav/moderat score og hos 49 af 149 (33%)
med forhejet D-dimer og hej score. Denne stigning i praeva-
lens med stigende D-dimer og score er signifikant, p< 0,00001.

Ved kontrol- UL ned til ankelniveau af 91 patienter med
initialt normal UL, men efter 7-10 dage fortsatte symptomer

og fortsat forhojet D-dimer fandt man DVT hos 17 patienter.
Der var to patienter med proksimal DVT (isoleret til v. femo-
ralis) og 12 med distal DVT blandt 51 (27%) med uzndret eller
stigende D-dimer og fire patienter med distal DVT blandt 40
(10%) med faldende D-dimer, denne forskel er ikke statistisk
signifikant. Kontrol- UL blev undgaet hos 195 (68%) af patien-
terne med initialt normal UL.

Betydende venese tromboemboliske haendelser i lobet af
de seks maneders opfelgning fandtes hos tre ud af 286 patien-
ter (1,05%, 95% konfidensinterval: 0,22%-3,03%), der var fri-
kendt for DVT ved forste UL, idet to patienter ved kontrol-
UL fik pavist DVT i v. femoralis, og en patient, hos hvem der
var blevet foretaget to UL, som begge viste normale forhold,
fik lungeemboli to maneder senere, hvilket han ogsa havde
haft fem ar tidligere.

Diskussion

Til pavisning eller udelukkelse af DVT i UE anvendstes tidli-
gere rontgenflebografi, men denne billeddiagnostiske metode
er nu erstattet af UL, hvor man ikke betjener sig af ioniserende
straling og ikke benytter kontrastindgift, samtidig med at UL
er uden ubehag for patienten. Den moderne evaluering med
D-dimer, DVT-score og UL til trifurkaturen signalerer et skift
fra forseget pd at finde alle tromber til kun at soge efter trom-
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ber, der kreever behandling. Det synes at veere risikofrit at
undlade at behandle distal DVT, idet det kun er proksimal
DVT, der er associeret med en oget risiko for betydende lun-
geemboli [2, 6-8]. Et ubelyst sporgsmal er til gengzld, om man
ved at undlade at behandle distal DVT vil se disse patienter fa
posttrombotisk syndrom [6].

DVT-score blev introduceret af Wells et al [2] for at be-
greense omfanget af kontrol- UL efter en initialt normal UL.
DVT-score har vundet en del indpas, men en metananalyse
har imidlertid vist betydelige, uforklarede forskelle i den esti-
merede diagnostiske verdi af DVT-score ad modem Wells [9].
Vi fandt en stigende hyppighed af DVT med stigende DVT-
score, hvilket bekrefter, at dette udtryk for klinisk sandsyn-
lighed giver mening. Der var imidlertid en ret lav praevalens af
DVT i gruppen af patienter med hej DVT-score, 38%, mens
man i ovennzvnte metaanalyse fandt en praevalens pa 62% i
denne patientgruppe [6], hvilket kan skyldes forskelle mellem
patientpopulationerne.

Nar der findes vengse tromber kan man i blodet pavise
et produkt af fibrinnedbrydningen, D-dimer. Styrken ved
D-dimer-testen ligger i den heje negative praediktive verdi,
og dermed har testen vist sig at vere velegnet til at udelukke
DVT med [10]. D-dimer kan imidlertid ogs vere forhajet
ved andre tilstande, der aktiverer koagulationskaskaden,
som inflammation, nylig kirurgi, cancer m.m., hvilket med-
forer en reduktion i specificiteten [11]. Vi fandt siledes for-
hojet D-dimer hos i alt 281 patienter med negativ UL. D-di-
mer-testen findes iser anvendelig hos ambulante patienter
uden konkurrerende lidelser, hvorimod der savnes oplys-
ning om verdien af D-dimer i de fleste andre kliniske situ-
ationer [12].

Vi har anvendt DVT-score og D-dimer til at udvalge pa-
tienter med kombinationen ikkeforhejet D-dimer og lav eller
moderat score, en kombination, som er forbundet med en
negativ praediktiv verdi p& 99% [3], og kunne herved undlade
UL hos 103 patienter, som ifelge vores opfolgning heller ikke
fik proksimal DVT. Vi opniede derved en reduktion i omfan-
get af UL pa 20%. I litteraturen angives en reduktion pa 20-40%
[6, 13]. Udbyttet af at bestemme DVT-score var meget beske-
dent, idet der var uventet fi patienter, fem, med normal D-
dimer, som havde hej DVT-score og derfor kom til UL. Den
negative prediktive vaerdi ved denne kombination er angivet
til 94% [3]. Hvis alle patienter, som sendes hjem fra skadestuen
uden behandling, instrueres i at soge laege ved uzendrede eller
forverrede symptomer, finder vi det tilladeligt at undlade UL
hos alle patienter med normal D-dimer.

Hos patienter med initialt negativ UL og fortsat kliniske
symptomer gentog vi kun skanningen, hvis D-dimer fortsat
var forhejet. Vi reducerede derved omfanget af UL i denne
gruppe med 68%. Vi skannede til ankelniveau og fandt trom-
ber hos 17 patienter, heraf proksimale hos to (formentlig
overset ved den primzere undersogelse hos en patient og ny-
tilkommen hos en), hvilket er i overensstemmelse med resul-
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taterne af en stor opgorelse, som har vist, at 97% af alle proksi-
male tromber findes ved den initiale UL [14]. Ikke overra-
skende fandt vi ingen proksimale og kun f3 distale tromber
hos patienter med aftagende D-dimer, men yderligere opgo-
relser er pakraevet, for man kan afsta fra kontrol- UL hos
denne gruppe patienter.

Vi fandt en seksmanedersrate af betydende tromboembo-
liske heendelser pa nul blandt de 103 patienter, der ikke fik
foretaget UL og 0,75% (tre ud af 402) blandt de skannede. Ku-
mulativt udger tromboemboliske komplikationer saledes
0,59%. I lignende serier blev der fundet 0,6-2,6% [15], svarende
til hvad der tidligere er beskrevet, hvis en initialt negativ
proksimal UL gentages syv dage senere [2, 7, 15].

Det er en velkendt fordel ved UL at, hvis man ikke paviser
DVT, kan man ofte finde en anden forklaring pa patientens
symptomer. [ vores undersogelse var det tilfzeldet hos 84 pa-
tienter (Tabel 2). Vi anvendete tripleks- UL, som har varet ruti-
neundersogelsen i vores afdeling i mere end ti r [5], og skan-
nede fra v. iliaca externa og ned til og med trifurkaturen. En
enklere teknik er at foretage en sidkaldt begrenset kompres-
sions- UL, hvor alene kompressibilitet af v. femoralis commu-
nis i lysken og v. poplitea vurderes [14, 16]. Grunden til, at
denne approach har succes, er, at savel gennemgang af gamle
flebografioptagelser som prospektiv UL viser, at proksimal
DVT »aldrig« vil vaere begranset til v. femoralis superficialis
[16]. I god overensstemmelse hermed fandt vi hos alle 85 pa-
tienter med proksimal DVT tromber i enten lyske, knzhase
eller begge steder. Vi vil derfor ga over til begreenset kom-
pressions- UL, hvilket vil reducere undersogelsestiden med
skensmaessigt 70%.

Patienter med tidligere DVT blev ekskluderet, fordi UL
her er usikker, iseer hvis der ikke foreligger dokumenteret nor-
malisering af de tidligere ultralydforandringer. Residualtrom-
ber kan findes hos 26-50% af patienterne et ar, efter diagnosen
er stillet [17]. Mistzenkt recidiverende DVT kan med fordel
vurderes med D-dimer, som med hej sikkerhed kan udelukke
recidiverende DVT [18].

Konklusioner

En ikkeforhejet D- dimer hos en ambulant patient, hos hvem
man har mistanke om DVT i UE udelukker ifelge litteraturen
med hej sikkerhed DVT. Dette stottes af denne undersogelse.

Udbyttet af at bestemme DVT-score var beskedent. Der
var i gruppen med moderat eller hojt score og ikkeforhajet D-
dimer kun fem patienter, 1% af patientpopulationen. De vil
ifolge litteraturen have en ret beskeden risiko for at have
proksimal DVT.

Resultaterne af denne undersogelse stotter litteraturens an-
givelse af at et normalt udfald af en kompressions-UL i lyske
og knzhase udelukker proksimal DVT.

Undersogelsen understotter litteraturens angivelser af; at
neesten alle tilfzelde af proksimal DVT findes ved den initiale
UL, saledes at udbyttet af kontrol- UL er beskedent.
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Fremtidig strategi

Hos patienter, som meoder i skadestuen, og hos hvem man har
mistanke om DVT, méles D-dimer. Hvis D-dimer er normal,
sendes patienten hjem med besked om at sege egen leege ved
uendrede eller forvaerrede symptomer. Er D- dimer forhejet,
foretages UL i form af kompressions- UL af alene v. femoralis
og v. poplitea. Hvis UL viser proksimal DVT, szttes patienten
i behandling. Behandlingen af evrige patienter afsluttes pa
skadestuen, men de opfordres til at soge egen leege ved uzen-
drede eller forverrede symptomer.

Korrespondance: Margit Y. Mantoni, Billeddiagnostisk Afdeling, Gentofte Hospi-
tal, DK-2900 Hellerup. E-mail: mama@geh.regionh.dk

Antaget: 9. oktober 2007
Interessekonflikter: Ingen
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Resume

Den nyere litteratur er gennemgaet for at opstille retningslinjer for
behandlingen af brystkreeft for aldersgruppen over 70 ar. Det kon-
kluderes, at brystbevarende operation og sentinel node-teknikken
kan anvendes efter retningslinjerne til yngre patienter. Fuld ak-
silrgmning kan undlades ved mikrometastaser. Adjuverende stra-
lebehandling bgr tilbydes, men kan undlades ved lav risiko for
recidiv. Endokrin behandling anvendes béde adjuverende og neo-
adjuverende, men bgr ikke std alene. Hos receptornegative hgjrisi-

kopatienter bgr behandling med adjuverende kemoterapi vurderes
individuelt. Systematiseret opfglgning anbefales.

Den gennemsnitlige levealder er stigende, og 30% af bryst-
kreeftpatienterne, svarende til over 1.200 tilfzelde arligt i Dan-
mark, er 270 ar pa diagnosetidspunktet. Gruppen er hetero-
gen, idet der med stigende alder folger oget komorbiditet [1].
Dog kan mere end halvdelen af alle 80-arige kvinder se frem
til at fejre deres 88- ars-fodselsdag (Figur 1). I kontrollerede
undersogelser af behandlingen af primzaer brystkraeft har man
koncentreret sig om patienter under 70 ar. Det har medfert
mangel pé evidensbaserede retningslinjer for gruppen over 70
ar, af hvem en meget stor del ikke modtager samme behand-
ling som de yngre, hyppigt med baggrund alene i deres alder
[1-3]. Vi har foretaget en gennemgang af litteraturen med
henblik pa at afklare, hvilke szrlige retningslinjer der bor an-
befales for behandling af zldre kvinder med brystkreeft.



