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Dyb vengs trombose
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- epidemiologi, diagnose og behandling
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Den dybe venese trombose (DVT)s patogenese blev for
ca. 150 ar siden postuleret af von Virchow med triaden: stase,
blodforandringer og karforandringer. Baseret herpd er en
effektiv behandling udviklet over de seneste 75 ar.
Incidensen af objektivt verificeret DVT udger 5-10 pr.
10.000 og stiger med alderen [1]. Unge under 15 ar har sjl-
dent DVT, mens incidensen hos 30-49-arige er 2-3 pr. 10.000
stigende til 310 pr. 10.000 hos 85-89-arige personer [1]. Der
er ingen konsforskel, men kvinder har mindre recidivrisiko
end mend. Omkring 75% af alle forstegangstilfeelde af DVT
er udlest af risikofaktorer med cancer, kirurgi, immobilisa-
tion og hormoner som de hyppigste [1]. Baseret pa den
virchowske triade er der defineret en lang reekke risikofakto-
rer (Tabel 1), hvor risikoen oges med antallet. Siledes vil

Tabel 1. Risiko-

faktorer. Kongenitte, permanente faktorer

Tromboembolisme i familien
Antitrombinmangel

Protein C- og/eller S-mangel
Aktiveret protein C-resistens
Faktor Vieigen-mutation
Hyperhomocysteinaemi
Protrombinmutation

Erhvervede, permanente faktorer
Alder >40 ar

Sveer overvaegt

Tidligere vengs tromboembolisme
Antifosfolipidsyndrom

Maligne lidelser

Hjertesvigt — iseer hgjresidig
Paralyse af underekstremiteterne
Inflammatorisk tarmlidelse
Polycyteemi

Udlgsende (temporzere) faktorer
Traumer eller Kirurgi, specielt i pelvis
Sveere infektioner

P-piller

Graviditet

Puerperium

Lange flyrejser

Dehydrering

kombinationen af Faktor Vieiden 0g p-piller oge risikoen 20-
30 gange [1].

DVT opstar oftest i crusmuskulaturens klappelese sinusoi-
der, men kan i relation til kirurgi, traumer og graviditet opstd
proksimalt pa femur eller i iliacavenerne [2]. Omkring halvde-
len af alle tilfzelde af crus-DVT, der er opstaet som folge af ope-
ration, svinder spontant efter 72 timer, men hos ca. 25% pro-
gredierer de til de proksimale vener [3]. Hos patienter med
symptomatisk proksimal DVT vil mindst 50% hurtigt i asymp-
tomatisk lungeemboli (LE). Det er beregnet, at ubehandlet vil
omkring 50% af disse endvidere fi symptomatisk LE [3].

Mortalitetsrisikoen er oget i idiopatiske tilfzelde. Hos perso-
ner over 45 ar er der efter det forste DVT-tilfzelde en 28-dages
totalmortalitet pa 11%. Dette skal sammenlignes med en 25%
mortalitet ved cancerassocieret trombose. Recidivfrekvensen
de forste to ar er beregnet til at veaere 7,7% pr. ar, mens recidiv-
frekvensen ved cancer er ca. dobbelt sa stor [4]. Alle patienter i
ovenstaende undersogelse fik sekunder profylakse med pe-
roral antikoagulans (AK)-behandling i 3-6 maneder [4].

Selv om der efter AK-behandling i seks maneder kan ses
hel eller delvis rekanalisering hos omkring 80%, vil mindst 30%
alligevel f3 et posttrombotisk syndrom (PTS). De fleste fir
dette efter 1-2 ar, og hos 5-10% betragtes det som svert [3].
PTS ses sjzldent ved crusvenetrombose, hvor vena poplitea
ikke er involveret.

Diagnose

Kun hos ca. 25% med kliniske tegn pd DVT bekraftes diag-
nosen ved objektive undersogelser [1]. Ved kombination af
D- dimer og kompressionsultralydskanning (KUS) kan der
opnas en diagnostisk sikkerhed pa over 95% [7].

D-dimer er et nedbrydningsprodukt af fibrin. Forhejelse
udtrykker derfor en oget heemostatisk aktivitet, som imidler-
tid ses ved mange inflammatoriske tilstande, uden at der
samtidig er DVT. Ved negativt resultat kan DVT dog med stor
sikkerhed udelukkes. De nyere metoder har givet en hoj
sensitivitet, s man ved normal D-dimer kombineret med en
lav klinisk sandsynlighed kan udelukke DVT, siledes at der
ubehandlet kun findes DVT hos 0,4% efter tre maneder [5].

KUS er en god initaltest. Kompression af vena poplitea og
vena femoralis udelukker stor set DVT, idet kun 0,7% far pavist
DVT eller LE efter seks maneders opfelgning uden AK-be-
handling. Distal DVT er sverere at pavise med KUS, men ved
negativ KUS kan AK-behandling udelades. Ved gentagelse af
KUS hos patienter med positiv D-dimer en uge senere ses der
kun trombeudbredelse hos ca. 2% [1].

I en stor metaanalyse konkluderes det, at D-dimer ikke
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Klinisk situation med ultralydskanning af et crus. Foto: Peder Rytz.

kan std alene ved undersogelse for DV'T, men kombineret
med vurdering af diagnostisk sandsynlighed eller med KUS
kan DVT udelukkes med tilfredsstillende sikkerhed [7].

Behandling

Formalet med behandlingen er: 1) at undg recidiver,

2) at undga progression, 3) at undga fatal lungeemboli (LE),
4) at undgd posttrombotisk syndrom (PTS) og 5) at undga
udvikling af pulmonal hypertension.

Behandlingsprincipperne er: 1) elimination af den ud-
losende arsag, 2) aktiv mobilisation med gradueret kompres-
sionsstrempe, 3) antitrombotisk behandling, 4) trombolyse i
udvalgte tilfzelde og 5) kirurgi og/eller vene cava-filter i ud-
valgte tilfzelde.

Den initiale behandling ber besta af heparin, peroral AK-
behandling og aktiv mobilisation med graduerede kompres-
sionsstremper.

I talrige undersegelser har man pavist, at lavmolekylert
heparin (LMWH) er mindst lige si effektiv og sikker som
ufraktioneret heparin (UFH), og samtidig vaesentlig lettere at
administrere. LMWH gives subkutant 1 xdagligt i vaegtbaseret
dosis (dalteparin 200 enheder/kg/dagligt givet subkutant,
enoxaparin 1,5 mg/kg/dagligt givet subkutant eller tinzaparin
175 enh/kg/dagligt givet subkutant) [1].

Effekten af peroral AK-behandling ved DVT er belyst i
flere randomiserede studier. Vedrerende mortaliteten findes
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der dog kun to studier, og de giver divergerende resultater
[6, 8]. Derimod er det pavist, at initial heparinbehandling
efterfulgt af peroral AK-behandling ved den sekundzre
profylakse reducerer recidivfrekvensen sammenlignet med
ingen initial heparinbehandling eller mindre intensitet af
peroral AK-behandling [6].

Effekten af peroral AK-behandling indtraeder forst efter
2-3 dage, og da de K-vitamin- atheengige naturlige antikoa-
gulantia protein C og S har kortere halveringstid end de K-
vitamin- athzngige koagulationsfaktorer faktor II, VIL, IX og
X, kan man risikere en hyperkoagulabel tilstand i de forste
dage. I et studie har man pavist, at patienter i monoterapi med
peroral AK-behandling fik flere tidlige recidiver. Ligeledes er
det vist, at en lille startdosis pa 5 mg warfarin pr. degn i for-
hold til en hej initialdosis mindsker risikoen for hyperkoa-
gulabilitet og bledning og samtidig medferer lige sa hurtig
terapeutisk international rationalized ratio (INR)-vaerdi. Den
optimale INR-intensitet er bestemt til at veere 2,5 [1, 2].

I nyere studier har man pavist en ca. 50%’s reduceret risiko
for, at der udvikles PTS ved aktiv mobilisering fra forste dag
kombineret med knzlange graduerede kompressionsstrom-
per (klasse II-1II, ankeltryk 20-30 mmHg) i op til to ar [9].
Hvorvidt skridtlange kompressionsstremper er bedre er ikke
afklaret i storre studier, men i mindre studier har man ikke
kunnet pavise nogen forskel.

Behandlingsvarighed

I en reekke undersogelser er det pavist, at risikoen for recidiv
mindskes ved lengerevarende AK-behandling (Tabel 2).

I nyt studie fandtes imidlertid, at et ar efter, at langtidsbe-
handlingen opherte, var antallet af recidiver sammenligneligt
med antallet i en patientgruppe, som fik en korterevarende
behandling. I to nyere studier dokumenteres veerdien af lang-
tidsbehandling, og desuden fastslas det, at INR pa 2-3 ogsa

Tabel 2. Varighed
af antikoagulans-
behandlingen ved
dyb vengs trom-
bose.

Ved temporeere risikofaktorer
Farste tilfaelde: 3 maneder
Recidiv: som ved permanente risikofaktorer

Ved permanente risikofaktorer

Farste tilfelde: 6 maneder

Langvarig behandling overvejes ved:

— Cancerpatienter indtil helbredelse

— 1. recidiv af vengs tromboembolisme

— Trombofili: Antitrombinmangel, homozygot
faktor Vieigen-mutation

— Homozygot protrombinmutation,
kombination af trombofilier, antikardio-
lipinantistoffer og lupusantikoagulans

Ved idiopatiske tilfeelde

Som ved permanente risikofaktorer

— Overvej langvarig behandling ved forhgjet
D-dimer under behandling eller 4-6 uger
efter behandlingsophgr samt ved tilstede-
vaerelse af resttrombose hos symptomatiske
patienter
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Faktaboks

75% af alle forstegangstilfeelde af dyb vengs trombose
(DVT) udlgses af bl.a. cancer, kirurgi, immobilisation og
hormoner.

Recidivfrekvensen i de farste to ar er beregnet til at veere
7,7% pr. ar, og ved cancer er recidivfrekvensen ca. dob-
belt s& stor.

Ved kombination af D-dimer og kompressionsultralydskan-
ning kan der opnas en diagnostisk sikkerhed pa over 95%.

Den initiale behandling ber besta af heparin, peroral anti-
koagulans og aktiv mobilisering med graduerede kompres-
sionsstrgmper.

Ved fastleeggelse af behandlingsvarighed er det vigtigt

at klarleegge den individuelle recidivrisiko ud fra forekomst
af risikofaktorer som f.eks. tidligere DVT i forhold til blgd-
ningsrisikoen.

ved langtidsbehandling er optimal. Ved behandling i op til
fire ar fandtes fortsat lavere recidivfrekvens, men en mang-
lende samlet gevinst som felge af en oget bledningsrisiko.
Ved fastleggelse af behandlingsvarighed er det derfor vigtigt
at klarlegge den individuelle recidivrisiko ud fra forekomst af
risikofaktorer som f.eks. tidligere DVT i forhold til blednings-
risikoen.

I nyere undersogelser har man pavist en oget recidivrisiko
ved samtidig symptomatisk LE [10], persisterende forhajet
D-dimer seks uger efter opher med AK-behandlingen og
forekomst af resttrombose vurderet ved KUS [8]. I disse til-
feelde kan man overveje en leengerevarende AK-behandling.

Behandling af crusvenetromboser er kontroversiel, men
resultaterne af nyere studier viser, at ca. 25% vil progrediere
proksimalt for poplitea med risiko for LE og PTS [3]. KUS har
en lav sensitivitet pa ca. 70% ved undersogelse for DVT pd
crus, men ved negativ KUS kan man trods positiv D-dimer
eller hoj klinisk score undlade AK-behandling ved fornyet
negativ KUS efter 7-10 dage [1].

Hos patienter med solide maligne tumorer er det pavist,
at der under lengerevarende behandling med LMWH (i op
til seks maneder) forekommer feerre recidiver af DVT eller
LE end under behandling med peroral AK [1].

Hjemmebehandling

Anvendelse af LMWH har muliggjort ambulant behandling
[7]. T en metaanalyse med tre randomiserede kontrollerede
studier og 1.104 patienter fandt man ingen forskel i recidiv,
blodning eller mortalitet [9] ved sammenligning af ambulant
behandlede patienter med indlagte patienter behandlet med
aktiveret partiel tromboplastintid- monitoreret intravenest
givet UFH. LMWH i hele behandlingsperioden i op til seks

III

maneder er ogsa i flere randomiserede, kontrollerede studier
fundet at vaere mindst lige sd effektiv og sikkert som peroral

AK-behandling [7].

Trombolysebehandling

Trombolysebehandling med intravenest givet streptokinase
og tissue plasminogen activator (tPA) har veret vurderet i flere
studier, men trods en hurtigere regression af tromben har man
ikke overbevisende kunnet registrere en nedsattelse af PTS-
udviklingen. Senest har man beskrevet serier med kateterba-
seret trombolyse med et umiddelbart godt resultat, men ogsa
her er langtidseffekten ukendt. Behandlingerne anvendes i
dag udelukkende ved meget udbredt DVT [1].

Superficiel tromboflebitis behandles oftest med antiin-
flammatoriske preeparater og kompressionsstremper. Ca. 10%
vil dog progrediere til DVT og recidiverende og springende
tilfzelde er associeret med malign lidelse. I flere undersogelser
er det vist, at LMWH har god effekt pa symptomer og risiko
for progression [7]. En oget hyppighed af trombofili er fundet
ved screeningsundersogelser.

Vena cava-filter og kirurgisk intervention
Vena cava-filter kan reducere risikoen for LE, men ikke leta-
liteten. Omvendt oges recidivrisikoen, og cavafilter anvendes
kun i forbindelse med trombendarterektomi ved kronisk
tromboembolisk pulmonal hypertension [7].

Kirurgisk intervention med trombektomi eller arterio-
venes bypass anvendes sjeldent og kun ved truet ben. Der
findes ingen kontrollerede studier [7].
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