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Dyb vengs trombose, epidemiologi, diagnose

og behandling

Af Steen Elkjeer Husted* og Hans Kreemmer Nielsen**

Dyb vengs trombose (DVT) er ofte en
kronisk lidelse med hgj risiko for reci-
div og udvikling af lungeemboli (LE)
samt kronisk vengs insufficiens. Alle-
rede Hippokrates, der selv havde ul-
cus cruris, omtalte bandagebehand-
ling af bensar, men patogenesen ved
DVT og sammenhaeng med LE blev
farst for ca. 150 ar siden fastlagt af
Virchow.

Epidemiologi

Vengs tromboembolisme (VTE) er den
tredje hyppigste kardiovaskuleere
dedsarsag efter akut myokardieinfarkt
(AMI) og apopleksi og har en arlig in-
cidens pa 1,4/1.000 personer, sti-
gende med alderen fra ca. 0,05/1.000
< 30 ar til ca. 4,5/1.000 ved >85 ar.

Der er en hgjere frekvens hos
kvinder end hos meend under 60 ar,
men til gengeeld feerre recidiver og en
lavere mortalitet. Recidivrisikoen un-
der AK-behandling er omkring 1 % og
efter seponering 17,5 % efter 2 ar,
24,6 % efter 5 ar og 30,3 % efter 8
ar.

Patienter med cancer har den hg-
jeste recidivrisiko med ca. 14 % ar-
ligt, og patienter med temporeere risi-
kofaktorer har den laveste pa ca. 3 %
arligt.

Ved samtidig cancer registreres en

* Medicinsk-kardiologisk afd. A, Arhus
Sygehus THG, Arhus Universitets-hospital

** TromboseCentret, medicinsk afd.,
Regionshospitalet Braedstrup.

mortalitet pa ca. 19 % den fgrste ma-
ned, og efter et ar er mortaliteten
omkring 63 %. Hos patienter uden
cancer er mortaliteten fundet til hhv.
3,6 % og 12,6 %.

Kronisk vengs insufficiens (post-
trombotisk syndrom, PTS) udvikles
hos 20-50 % med alvorlige tilfeelde
hos 5-10 % af patienterne med DVT.
De fleste er symptomatiske efter 1-2
ar, og recidiv er den vigtigste risiko-
faktor.

Virchow fastslog, at tre faktorer
har afggrende betydning for udviklin-
gen af DVT:
= Forandringer i blodstremmen med

stase.

e Forandringer i blodet.
* Lokal karskade.

Risikofaktorer, som i varierende grad
gger risikoen for DVT-udvikling og for
recidiv, ses i Tabel 1. Immobilisation
med stase er en hyppig arsag til DVT,
som ofte opstar primeert i crusve-
nerne, og ca. 20 % progredierer til de
proksimale vener.

Hos 26 % vil der kunne registreres
3 eller flere risikofaktorer.

Diagnose
Kun 20-40 % klinisk suspekte tilfeelde
far bekreeftet diagnosen.

De kliniske fund indgar i en reekke
scoresystemer, hvor Well”s score-
system (Tabel 2) er det meste ud-
bredte.

Ved at kombinere risikofaktorer
med kliniske fund kan man beregne
en hgj, middel eller lav sandsynlighed
for DVT.

D-dimér er et nedbrydningspro-
dukt af krydsbundet fibrin og derfor
udtryk for en gget koagulationsaktivi-
tet. En lav veerdi vil sdledes helt eller
delvist kunne udelukke DVT, hvorimod
hgje veerdier er uspecifikke og kan ses
ved andre tilstande fx infektion.

Ved at kombinere Well” s kliniske
score med D-dimér kan man med hgj
sikkerhed udelukke DVT.

D-dimér kombineret med kompres-
sionsultralydskanning (CUS) giver li-
geledes en hgj sensitivitet og specifi-
citet for DVT i proksimale vener, hvor-
imod sikkerheden for crusvener er
noget mindre. Ved positiv D-dimér og
negativ CUS gentages CUS efter 8-10
dage, og ved negativ skanning er risi-
koen for proksimal progression uden
AK-behandling lav (0,4-1,1 % efter 3
maneder).

Box 1. Forkortelser

DVT: Dyb vengs trombose
UFH: Ufraktioneret heparin
LE: Lungeemboli

LMH: Lavmolekyleer heparin
VTE: Vengs tromboembolisme
PTS: Posttrombotisk syndrom

CUS: Kompressionsultralyd-

skanning
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Tabel 1. Risikofaktorer.

Kongenitte, permanente faktorer
Tromboembolisme i familien
Antitrombinmangel

Protein C og/eller S mangel
Aktiveret protein C resistens
Faktor V Leiden mutation
Hyperhomocysteinsemi

N @ WY e

Protrombin mutation

Erhvervede, permanente faktorer
1. Alder > 40 ar

2. Sveer overveegt

3. Tidligere vengs tromboembo-
lisme

Antifosfolipidsyndrom

Maligne lidelser

Hjertesvigt — iseer hgjresidig

NI

Paralyse af underekstremite-
terne

&

Inflammatorisk tarmlidelse
Polycyteemi

e

Udlgsende(temporeere) faktorer
1. Traumer eller kirurgi, specielt i
pelvis

Sveere infektioner

P-piller

Graviditet

Puerperium

Lange flyrejser

Dehydrering

RO O

Ved negativ D-dimér og lav DVT
sandsynlighed fandtes der uden be-
handling DVT hos kun 0,4 % efter 3
maneder. Denne algoritme er fundet
mest kosteffektiv (Figur 1).

Flebografi anses fortsat som »Den
Gyldne Standard«, men er ressource-
kreevende, ubehagelig for patienten
og forbundet med bivirkninger som
kemisk flebiti.

Behandling

Formalet med behandling er:

1. Smertelindring.

2. Forhindre proksimal progression
og lungeemboli.

3. Forhindre recidiv.

4. Mindske risiko for posttrombotisk
syndrom.

5. Mindske risikoen for kronisk pul-
monal hypertension.

Behandlingsprincipperne er:

1. Om muligt fijerne udlgsende arsag.

2. Aktiv mobilisation med gradueret
kompressionsstrampe.

3. Antikoagulation.

»

Fibrinolyse.
5. | udvalgte tilfeelde: operation og/
eller vena cava filter.

Ved hgj eller moderat klinisk score an-
befales at indlede behandlingen med
heparin.

Der er i randomiserede studier
fundet feerre recidiver ved savel hepa-
rinbehandling som oral antikoagulans
(AK)-behandling ligesom initial hepa-
rinbehandling giver feerre recidiver
end AK-monoterapi.

Ved at spalte ufraktioneret heparin
(UFH) fremstilles lavmolekyleere he-
pariner (LMH), der igennem de sene-
ste ar er blevet de foretrukne hepa-
rinpreeparater.

LMH gives som daglig engangs-
dosis subkutant i en veegtbaseret
dosering uden monitorering (Tabel 3).

Oral AK-behandling indledes, nar
diagnosen er verificeret. Man starter
med warfarin (Marevan) 5 mg dgl. og
kontrollerer INR efter 4 dage. LMH
fortseettes til INR har veeret i det tera-
peutiske niveau (INR 2-3) i mindst 2
doser med 24 timers mellemrum,
men gives altid i mindst 5 dage.

UFH subkutant er sammenlignet
med LMH subkutant i fire studier.
Samlet fandtes der ingen forskel i re-

cidiv, blgdning eller mortalitet, men
da UFH uden monitorering kun er un-
dersggt i ét studium, kan en generel
anvendelse ikke anbefales.

Graduerede stgttestrgmper

Fra 1. dag mobiliseres patienten ak-
tivt med graduerede kompressions-
stramper klasse IlI-111. Undersggelser
har vist, at dette ikke gav gget risiko
for LE, men syntes at have en pro-
fylaktisk effekt mod udvikling af

PTS.

Anvendelse af kneelange gradue-
rede kompressionsstrgmper i op til 2
ar (klasse 11-111, 30-40 mm Hg over
ankelniveau) kan reducere risikoen for
kronisk vengs insufficiens med om-
kring 50 % (fra ca. 50 % til ca. 25
%). | en meta-analyse af 4 randomi-
serede studier fandtes 53 % risikore-
duktion (NNT 4) for udvikling af PTS
ved mindst 2 ar anvendelse af knze-
lange graduerede kompressionsstram-
per.

Trombolyse

Veerdien af systemisk trombolysebe-
handling af DVT er vurderet i en Co-
chrane analyse af 12 undersggelser
med trombolyse versus AK-behandling
alene. Komplet lyse af koagel forekom
oftere i trombolysegruppen med rela-
tiv risiko (AK/trombolyse) (RR) 0,24
(95 % sikkerhedsgraenser 0,07 til
0,82). Feerre udviklede PTS (trombo-
lyse/AK), RR 0,66 (0,47 til 0,94), men

Tabel 2. Klinisk vurdering af patienter misteenkt for DVT.
Well's scoresystem (Anamnese og klinisk undersggelse)

Tidligere vengs tromboembolisme

Aktiv cancer (behandling inden for de sidste 6 maneder)

Parese eller nylig gipsbandagering af UE

Nyligt sengeliggende >3 dage og/eller stgrre operation inden for 12 uger

@mhed langs dybe vener

Heevet femur + crus

Crusomfang >3 cm stgrre pa det syge b
Deklivt gdem kun i det syge ben

Dilatation af ikke-varikgse, overfladiske vener kun i det syge ben

Alternativ diagnose mere eller lige sa sa

en, malt 10 cm under tub. tibiae

P R R R R R BRPRER

1
N

ndsynlig som DVT

Beregn sum:

Score 0: Lav sandsynlighed
Score 1-2: Middel sandsynlighed
Score >3: Hgj sandsynlighed



der var flere blgdningstilfeelde (trom-
bolyse/AK), RR 1,73 (1,04 til 2,88).
Der fandtes ikke mortalitetsreduk-
tion, og den hgje blgdningsrate har
forhindret en generel anvendelse. Ved
en lokal kateterbaseret trombolyse
opnas ligeledes en hgj effektivitet,
men fortsat hgj bladningsrisiko. Kom-
bineret kateterbaseret trombolyse
med perkutan transluminal (ballon)
angioplastik og stenting har i mindre
studier givet lovende resultater med
en lav blgdningsrisiko, og sterre ran-
domiserede studier er pa vej.
Generelt kan kateterbaseret trom-
bolyse overvejes hos patienter med
vena cava inferior trombose og/eller
udbredte ileofemoralvenetromboser
med aben popliteal vene, der anven-
des som indgangssted for kateteret.

Kirurgi

Hos patienter, hvor katetermetoden
ikke er mulig, kan trombektomi med
temporeer A-V fistel overvejes. Det er
registreret, at efter 6 maneder og 10
ar ses en 50 % bedre venegennem-
stremning (fra 80 % til 40 %) uden
gget risiko for LE. Der ses dog ingen
mortalitetsreduktion, og erfaringerne
omfatter kun et mindre antal patien-
ter, hvorfor en generel anvendelse
ikke kan anbefales.

Vena cava filter
Veerdien af vena cava filter er kun un-
dersggt i et mindre randomiseret stu-
dium. | dette ikke-blindede studium
blev patienterne randomiserede til fil-
ter versus ikke-filter, og UFH versus
LMH, efterfulgt af oral AK-behandling.
Der blev efter 12 dage og 2 ar samt 8
ar fundet signifikant faerre LE, men
flere recidiver, og efter 8 ar var mor-
taliteten omkring 50 % i begge grup-
per.

Cava-filter bgr derfor kun overve-
jes til patienter med AK-kontraindika-
tion.

Behandlingsleengde
Varigheden af AK-behandling er en af-
vejning af recidivrisiko uden behand-
ling og risiko for blgdning under fort-
sat behandling.

Recidivrisikoen pr. ar for DVT med
temporeere risikofaktorer, permanente
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Figur 1. Behandlingsalgoritme.
s N

Kliniske suspekt dyb vengs trombose
:
D-dimer
Negativ Positiv
I'g '
Wells score Ultralyd
I'g A g A
Lav/moderat Haj Positiv Negativ
v . v v
Afslut Ultralyd Behandle Gentage UL efter 8-10 dage
'S A
Positiv Negativ
:hand'e Gemagiftef 8-10 dage Batos ot al- Ann Interm Med 2003.130-757-04.
N J
riskofaktorer (fx cancer) og idiopati- relt 3 maneders behandling, og
ske tilfeelde er fundet til hhv. 3 %, ved isoleret crusvenetrombose 6
14,0 % og 7,8 %. uger-3 maneders behandling (se
Trombofili vil ofte betyde en gget dog senere).
recidivrisiko iseer ved mangel pa anti- = Ved 1. gangs DVT med permanent
trombin og protein C og S, ved circu- arsag eller ukendt arsag anbefales
lerende antifosfolipidantistoffer, ho- generelt 6 maneders behandling.
mozygot Faktor V Leiden eller pro- Samme varighed anbefales ved
trombinmutation. forekomst af »mild« trombofili
Hyperhomocysteineemi og hgj Fak- (heterocygot protrombin mutation,
tor VIII aktivitet gger ligeledes reci- heterocygot Faktor V Leiden muta-
divrisikoen, hvorimod heterozygot tion, hyperhomocysteinsemi) eller
Faktor V Leiden og protrombin muta- symptomatisk LE.
tion kun betyder en let gget risiko. = Ved recidiv, forekomst af »sveer«
Hgj recidivrisiko ses ved kombination trombofili (homocygot protrombin
af de enkelte trombofile tilstande. mutation, homocygot faktor V Lei-
| de fleste studier er den arlige den mutation, antitrombinmangel,
frekvens af alvorlige blgdninger 1-2 % kombineret trombofili, antifosfoli-
med stgrst blgdningsrisiko de fgrste 3 pidsyndrom, sveer hyperhomocy-
maneder. Blgdningsrisikoen er i en steinseemi samt aktiv cancer) kan
meta-analyse med 33 studier omfat- leengerevarende behandling blive
tende 10.757 patienter i oral AK-be- aktuel. Denne behandling skal re-
handling fundet til at veere ca. 2 % pr. vurderes hvert ar, og patienten
ar med arlig fatal blgdning pa 0,18 %. skal informeres om mulighed for
Blgdningsrisikoen er afhaengig af selvstyret AK-behandling (Tabel 4).
alder >75 ar, hypertension, tidligere
apopleksi, tidligere gastrointestinal Ambulant behandling
blgdning, tidligere akut myokardiein- Effekt og sikkerhed ved ambulant be-
farkt, diabetes mellitus, anaemi og ny- handling med LMH sammenlignet med
reinsufficiens (kreatininclearance < 30 hospitalsbehandling med UFH og ef-
mil/min). terfolgende oral AK-behandling er vur-
Behandlingleengden er sggt afkla- deret i 13 studier, hvoraf 4 er rando-
ret i en raekke klinisk kontrollerede
studier, uden at man har kunnet fast- Tabel 3. Dosis af initial LMH.
sl den optimale varighed, hvilket er
forenelig med, at DVT er en multifak- Dalteparin 200 IE/Kg s.c. dgl.
toriel lidelse. Enoksaparin 1,5 mg/kg s.c. dgl.
e Ved 1. gangs DVT med isoleret Tinzaparin 175 IE/Kg s.c. dgl.
temporzaer arsag anbefales gene-
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miserede, og 3 ogsa inkluderer LE-pa-
tienter.

I ca. 80 % af tilfaeldene vil DVT-
patienterne kunne behandles med
den meget resourcebesparende am-
bulante behandling.

Crusvenetromboser

Veerdien af AK-behandling er fortsat

usikker pga. manglende randomise-

rede studier:

= \Ved seriel ultralyd fandtes pro-
gression af DVT proksimalt for
poplitea hos kun 0,9-5,7 %.

= | et randomiseret studie fandtes
ingen reduceret recidivrisiko ved
behandling over 6 uger.

= Der findes to ukontrollerede ob-
servationsstudier vedrgrende mu-
skelvenetrombose. | det ene stu-
die fik 3 % proksimal progression
ubehandlet over 3 maneder, og i
det andet studie fandtes recidiv af
vengs trombose hos 8,6 % over 9
maneder ved AK-behandling over-
vejende i 4-12 uger.

= Det er vist, at der er en lav klinisk
recidivrisiko p&d < 1 % i en obser-
vationsperiode pa 3 maneder sa-
vel hos patienter, hvor CUS for
distal DVT undlades, som hos pa-
tienter, hvor der udfgres CUS og
behandles for bade proksimale og
distale DVT.

Behandlingen af distale DVT tilfeelde
er derfor kontroversiel, men anbefales
dog i den anerkendte ACCP-konsen-
sus rapport fra 2008.

Dyb vengs trombose og cancer
Cancerpatienter har en 4-6 gange
gget tromboserisiko, og tromboseud-
vikling ved cancer betyder ca. 3
gange gget mortalitet i forhold til can-
cerpatienter uden DVT. Samtidig er ri-
sikoen for blgdningskomplikationer og
DVT recidiv gget for cancerpatienter
under oral AK-behandling.

| CLOT studiet blev cancerpatien-
ter randomiseret til 6 maneders be-
handling med enten LMH (dalteparin)
efterfulgt af warfarin eller dalteparin
alene. Dalteparindosis blev reduceret

med 20-25 % efter den farste maned.

Der fandtes en recidivreduktion i
LMH-gruppen fra 17 % til 9 % i for-
hold til warfaringruppen uden signifi-
kant blgdningsforskel.

Langtidsbehandling med LMH af
DVT patienter med aktiv cancer kan
derfor anbefales, men kun dalteparin
har Leegemiddelstyrelsens godken-
delse.

Adipgse og pateinter med
nyreinsufficiens

LMH udskilles overvejende via ny-
rerne, og reduceret dosis med anti-
Xa monitorering eller i stedet UFH an-
befales ved kreatininclearence < 30
ml/min. Ved sveer adipositas kan LMH

doseres veegtbaseret op til ca. 160 kg.

Gravide
DVT under graviditet behandles ude-
lukkende med heparin, der i modsaet-
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ning til warfarin ikke passerer pla-
centa. Da halveringstiden er kortere
under graviditet, anbefales det at ad-
ministrere LMH i to daglige subkutane
doser, og ca. hver 4. uge monitoreres
med anti-Xa niveau, der 3-4 timer ef-
ter indgift bgr veere 0,5-1,0. Sidste
terapeutiske dosis skal helst gives
mindst 24 timer for fadsel, men der
kan de sidste dage eendres til UFH,
der har kortere halveringstid og kan
gives frem til 6 timer fogr fadslen. Be-
handling af gravide med DVT ma an-
ses for at veere en specialistopgave.

Tromboseprofylakse
Tromboseprofylakse vil blive beskre-
vet i en kommende artikel i Rationel
Farmakoterapi.

Tabel 4. Varighed af AK-behandlingen ved DVT.

Ved temporeere risikofaktorer faktorer

1. Farste tilfeelde: 3 maneder.

2. Recidiv: som ved permanente risikofaktorer.

Ved permanente risikofaktorer
1. Ferste tilfeelde: 6 maneder.

2. Langvarig behandling overvejes ved:

- Cancerpatienter indtil helbredelse.

- Recidiv af vengs tromboembolisme.

- Trombofili: Antitrombin mangel, homocygot faktor V Leiden mutation,
homocygot protrombinmutation, kombination af trombofilier, anticar-
diolipinantistoffer, lupusantikoagulans.

Ved idiopatiske tilfeelde
Som ved permanente risikofaktorer.

Overvej langvarig behandling ved forhgjet D-dimér under behandling eller
4-6 uger efter behandlingsophgr samt ved tilstedeveerelse af resttrombe hos

symptomatiske patienter.



