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Indledning

Dansk Cardiologisk Selskab (DCS), Dansk Thoraxkirurgisk Selskab (DTS) og Dansk Selskab
for Trombose og Haemostase (DSTH) nedsatte i foraret 2003 en arbejdsgruppe med det
formal at revidere den foreliggende konsensusrapport om lungeemboli (1997).

Arbejdsgruppen har haft folgende sammensatning:

Ledende overlaege, dr. med. Steen E. Husted (formand)
Medicinsk-kardiologisk afdeling A
Arhus Amtssygehus

Overlege, dr. med. Kére Sander Jensen
Thoraxkirurgisk afdeling RT 2152
Rigshospitalet

Overlege Thomas Christiansen
Radiologisk afdeling
Arhus Amtssygehus

Overlege Hans Kremmer Nielsen
Trombosecentret
Bradstrup Sygehus

Overlage Jorn Dalsgaard Nielsen
Trombosecentret
Amtssygehuset 1 Gentofte

Overlage, dr. med. Christian Hassager
Hjertemedicinsk Klinik B, Hjertecentret
H:S Rigshospitalet

Ledende overlege, dr. med. Jann Mortensen
Afdeling for klinisk fysiologi og nuklearmedicin 4011
H:S Rigshospitalet



For 7-8 er siden blev der 1 et samarbejde mellem DCS og DTS udarbejdet en lungeemboli konsen-
susrapport, som nu pa flere omrader ma anses for at vaere foraldet. I august 2000 blev der af en
arbejdsgruppe nedsat af European Society of Cardiology publiceret en guideline vedrerende
diagnostik og behandling af lungeemboli (1). Denne guideline har tjent som en inspirationskilde for
udarbejdelsen af en ny dansk konsensusrapport pad omradet.

Pé det diagnostiske omrade har iser anvendelse af kliniske scoresystemer, analyse af D-dimer samt
billeddiagnostiske undersggelsesmetoder som spiral CT-scanning varet testet i storre undersogel-
ser, der har givet betydningsfulde resultater.

Béde for behandlingen af lungeemboli i den akutte fase og for sekundar antikoagulationsprofylakse
har ikke blot en sterre viden inden for trombofiliomraddet, men ogsé en reekke storre velgennemforte
kliniske studier med forskellige behandlingsregimer varet medvirkende til en etablering af
forbedrede behandlingsforleb.

For den akutte behandling findes nu flere data om trombolyse og om nye antitrombotiske stoffer
som lavmolekyleart heparin, pentasakkarider og direkte trombinha@mmere, der kan gere den initiale
antikoagulationsbehandling mere smidig og patientvenlig.

Intensitet og varighed af den sekundere antikoagulationsprofylakse kan nu baseres pa en rakke
randomiserede kliniske studier. P4 vej ind pd markedet er nu ogsd nye behandlingsregimer med
leegemidler, der i modsetning til vitamin-K antagonister, ikke kraver laboratoriemessig kontrol af
koagulationsh&mningen.

Som 1 sidste lungeemboli konsensusrapport er udeladt omtale af tromboseprofylakse til medicinske
og kirurgiske patienter, ligesom behandlingsmetoder af mere eksperimentel karakter ikke omtales.
Arbejdsgruppen har kunnet konstatere en stigende publikationsfrekvens pa omridet og forventer
mange vasentlige videnskabelige bidrag inden for en kortere arrakke.

Visitation

Lungeemboli (LE) har en hgj letalitet, der over 3 mineder naermer sig 20%, hvoraf halvdelen der i
hositaliseringsperioden. Korrekt diagnose og behandling kan reducere letaliteten, og det er derfor
essentielt for prognosen, at en hurtig diagnostik og behandling, hvor en risikovurdering er af central
betydning, kan ivaerksattes. I konsensusrapporen er opstillet en algoritme for diagnostisk udredning
af mistenkt LE og implementering ma afhenge af lokal tilgengelighed for og erfaring med de
forskellige metoder. I risikovurderingen af patienten med LE og dermed ogsa ved stillingtagen til
indikation for trombolyse og/eller embolektomi er den ekkokardiografiske undersogelse nedvendig.
Endnu er biokemiske metoder som troponiner og “brain natriuretic peptide” (BNP) ikke taget i
klinisk anvendelse som mulig alternativ til ekkokardiografien.

I tilfeelde af LE med ustabil haemodynamik eller tilfaelde, hvor der pavises central LE, vil en
indleggelse/overflyttelse til koronarafsnit veare indiceret. Fastleggelse af indikation for og
héndtering af trombolysebehandling kan foregd her. Der behever ikke vare tale om et hjertecenter
med thoraxkirurgisk opbakning, idet der kun undtagelsesvis vil vare behov for embolektomi, og
trombolysebehandling kan ogsa i disse tilfzelde have en haemodynamisk stabiliserende effekt.

LE patienter med stabil heemodynamik og uden hgjre ventrikelbelastning vil kunne behandles med
antikoagulantia pa medicinske afdelinger med serlig interesse herfor, idet den ekkokardiografiske
undersogelse kan udferes pd konsulentbasis.

Hos patienter med hejre ventrikelbelastning vil der vaere behov for opfelgende ekkokardiografisk
kontrolundersogelse, og ved udvikling af kronisk tromboembolisk hypertension ber patienten
henvises til hjertecentre, hvor tilstanden kan vurderes interventionelt, og hvor en eventuel kirurgisk
behanding om nedvendigt kan gennemfores.



Epidemiologi

Det er vanskeligt at opna et sikkert sken over forekomsten af lungeemboli (LE), da incidensen in vivo
ofte underestimeres pd grund af manglende eller ukarakteristiske symptomer og post mortem muligvis
overvurderes, da LE kan optraede som agonalt fanomen. Hyppigheden af LE ved autopsi er 12-15% og
autopsistudier tyder p4, at over 70% af sterre lungeembolier overses preemortelt (2).

DVT i benenes eller backkenets vener er langt den almindeligste arsag til LE, og DVT kan pévises hos
de fleste patienter med LE, selv om kun 10-15% af patienterne har symptomer pa herpd (1). Hos
patienter, der indleegges med symptomgivende DVT, kan LE pavises i omkring halvdelen af tilfaldene,
men kun 5% af patienterne har symptomer pa LE (3). Da DVT og LE saledes er nart forbundne
sygdomme med falles atiologi og risikofaktorer, betragtes de epidemiologisk ofte samlet under
begrebet vengs tromboembolisk sygdom (VTE). De fleste epidemiologiske undersogelser af VTE er
udfert 1 USA, hvor man i begyndelsen af 1970’erne skennede, at der var ca 630.000 tilfelde af
symptomatisk LE arligt. I 1987 rapporterede National Center for Health Statistics, at incidens og
mortalitet af LE 1 USA 1 arene 1970-1985 faldt i lebet af perioden (4). Faldet er antagelig et resultat af
stigende anvendelse af tromboseprofylakse ved kirurgi, men endringer 1 diagnostiske metoder og
diagnosekoder 1 labet af perioden vanskeligger evaluering af resultaterne.

I nyere amerikanske og europaiske undersegelser angives incidensen af VTE at vare ca. 100 per
100.000 indbyggere per ar (5-7). LE optrader lidt hyppigere hos mand end hos kvinder (3/%: 1,2) og
incidencen stiger eksponentielt med alderen svarende til en ca. en fordobling af hyppigheden for hver
10 levear. Recidiver er hyppige og arsag til 2/3 af indleeggelserne.

Disponerende Faktorer
Tilstande med abnorm hamostaseaktivitet og/eller nedsat venest flow disponerer til VTE. Disse
tilstande fremgar af figur 1.
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Figur 1.



De disponerende faktorer er ledsaget af vidt forskellig risiko for VTE og ofte synergistisk virkende. I de
senere dr har man forsegt at skaffe sig mal for betydningen af tilstedeverelse af forskellige risikofakto-
rer. Figur 2 viser et skon over den relative risiko for VTE ved en rakke tilstande. Det fremgar heraf, at
risikoen for VTE ved heterozygot faktor V Leiden er 6-7 gange hgjere end normalt, d.v.s. svarende til
risikoen hos en 20-30 ar @ldre person med normal faktor V (8). Ved stillingtagen til eventuel varig
tromboseprofylakse skal den skennede risiko for VTE sammenholdes med risikoen for komplikationer
ved profylaksen. Ved behandling med vitamin K-antagonister (INR 2,0-3,0) skennes den éarlige risiko
for starre non-letale og letale bladningskomplikationer at vaere henholdsvis 2% og 0,8% (9). Varig oral
AK-behandling ber kun gives, hvis risikoen for henholdsvis non-letal VTE og letal VTE skennes at
vare hgjere. Dette vil i reglen kun veere tilfeeldet hos patienter, som allerede har haft mindst et tilfaelde
af VTE.
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Postoperativ VTE

Ved almen kirurgi uden profylakse er gennemsnitlige risiko for DVT ca 30%, for ikke-letal scintigra-
fisk pavist LE ca 20% og for letal LE '%-1% (10). Hyppigheden af VTE varierer dog betydeligt og
athenger blandt andet af sygdommens og indgrebets art. Ved ortopadkirurgi er risikoen hejere.
Hyppigheden af letal LE er ved elektiv hoftekirurgi omkring 2% og ved hoftefrakturkirurgi 5-7%, nar
der ikke anvendes profylakse. Med heparinprofylakse kan risikoen for VTE reduceres 50-90%, og
risikoen kan yderligere reduceres ved samtidig anvendelse af stottestromper med gradueret kompressi-
on eller intermitterende pneumatisk kompression af underekstremiteterne. Risikoen for letal postopera-
tiv LE synes at vare hgjest 3-7 dage efter operationen (11).



Graviditet

LE forekommer ved ca 1 af 2000 graviditeter. LE er ansvarlig for ca 14% af alle dedsfald blandt
gravide og fadende kvinder, svarende til ca 2 dedsfald per 100.000 fedsler (12). Isoleret forekomst af
heterozygot faktor V Leiden eller protrombinmutation (G20210A) er ledsaget af en 5-6 gange oget
risiko for VTE, men ved samtidig forekomst af mutationerne er risikoen 84 gange oget, og den
absolutte risiko bliver da omkring 5% (13).

Risikoen for VTE er hgjest tidligt i puerperiet, specielt efter sectio. Gravide med nylig VTE eller kendt
trombofili ber derfor have tromboseprofylakse 1 mindst 6 uger post partum.

Hormonbehandling

Orale antikonceptiva eger risikoen for VTE 2-4 gange, mest hos brugere af tabletter med mere end 50
pg estrogen (14). Tredje generations antikonceptiva med progesteronerne desogestrel og gestoden oger
risikoen for VTE mere end de lavestrogene 2. generations antikonceptiva (15). Ostrogensubstitution til
postmenopausale kvinder fordobler risikoen for VTE. Dette synes dog ikke at veere tilfeldet, hvis
gstrogen administreres transdermalt (16).

Maligne sygdomme

Maligne sygdomme kan vere ledsaget af eget risiko for VTE og anden tromboembolisk sygdom. Der
findes talrige kasuistiske meddelelser om svare, migrerende og recidiverende tromboemboliske tilfalde
hos patienter med visse maligne tumorer, specielt 1 lunger, ventrikel, pankreas og colon. Det drejer sig
hyppigt om tumorer, der producerer prokoagulante proteinaser. Sterre undersogelser tyder dog pa, at
maligne sygdomme generelt kun eger risikoen for VTE til omkring det dobbelte af risikoen hos
jeevnaldrende (17).

Trombofili

De hyppigst foreckommende kongenitte VTE-disponerende hamostaseforstyrrelser er faktor V Leiden
(20% af VTE-patienter), protrombin G20210A (6%), protein C-mangel (3%), protein S-mangel (2%),
antitrombinmangel (1%). Kongenit eller erhvervet faktor VIII >150% ses hos 25% og hyperhomocy-
steineemi (>18,5 pmol/l) hos 10% (18).

Antifosfolipidantistoffer (APA) er en gruppe immunglobuliner, som binder fosfolipid og har karakter af
autoantistoffer. APA ses ved autoimmune, infektigse og maligne sygdomme og kan ogsa optraede hos
tilsyneladende raske personer. Visse APA reagerer med cardiolipin (anticardiolipin IgG og IgM), andre
medforer forlengede koagulationstider (lupusinhibitor). Forekomst af lupusinhibitor og/eller anticar-
diolipin IgG er forbundet med eget tromboserisiko, formodenlig svarende til en relativ risiko pa 2-5

(19).

Diagnose

LE er en potentielt livstruende tilstand, hvor skensmeessigt 10% der inden for 1 time (20). Patienter,
som ikke der akut, har ofte uspecifikke symptomer, hvilket kan vanskeliggere og forsinke diagnostice-
ring af sygdommen. Symptomer kan mangle eller besta 1 uforklaret feber eller hjertebanken, men ved
symptomgivende LE vil flertallet dog frembyde tegn pé respiratorisk og eventuelt tillige cirkulatorisk
dysfunktion. Ved ankomsten tages derfor typisk EKG, arteriepunktur og rentgenbillede af thorax. Man
finder undertiden hgjrebelastning 1 EKG, lav pO; og pCO,, og infiltrat, atelektase, hgjtstiende
diafragma eller andre radiologiske forandringer, men ofte giver disse undersegelser dog normale
resultater. Undersogelserne har forst og fremmest differentialdiagnostisk vardi.

Selv om symptomerne péd LE tit er ukarakteristiske er det alligevel vigtigt, at der ved journaloptagelsen



indhentes detaljerede anamnestiske oplysninger, da disse oplysninger kan bruges til et indledende sken
over sandsynligheden for LE. Bedemmelse af sandsynligheden for LE kan ske empirisk eller ved brug
af et klinisk scoringssystem.

D-dimer, som er et nedbrydningsprodukt af krydsbundet fibrin, vil typisk vare forhgjet ved LE, men
testen har lav positiv prediktiv veerdi. Ved lav klinisk sandsynlighed for LE kan normal D-dimer
bruges til at udelukke diagnosen.

Ved modtagelse af kredslebspavirkede patienter, som mistenkes for LE, ber der udferes akut ekkokar-
diografi. Undersogelsen forer sjeldent til direkte pdvisning af LE, men de ekkokardiografiske fund
kan afslore adskillige differentialdiagnoser eller understotte LE-diagnosen og bruges til risikostrati-
ficering af patienter med LE.

Lungescintigrafi har i en arreekke vaeret standardmetoden til pavisning af LE. Undersegelsen kan dog i
ganske mange tilfeelde hverken be- eller atkrefte mistanken om LE med tilstraekkelig hej sikkerhed. 1
disse tilfelde md man supplere med SPECT eller tage andre metoder i anvendelse for at afgere
diagnosen.

Spiral CT-scanning er en forholdsvis ny undersegelse, som har vist sig velegnet pavisning af lungeem-
bolier. Med fremkomsten af multi-slice CT-scannere er det blevet muligt at pavise perifere embolier,
mens @ldre single-slice og dual-slice CT-scannere kun er egnet til pavisning af embolier i storre
lungearterier.

Den endelige diagnose vil typisk vere baseret pa et samlet vurdering af kliniske fund, biokemiske
analyser og billeddiagnostiske undersogelser. Blandt de billeddiagnostiske metoder har pulmonal
angiografi den hejeste positive pradiktive verdi, men da denne er en invasiv undersegelse med en
hgjere komplikationsrate end de non-invasive metoder, ber undersegelsen kun udferes, hvis resultatet
kan fa vaesentlig terapeutisk betydning, f. eks. ved stillingtagen til embolektomi.

Hvis LE-diagnosen ikke kan stilles sikkert med tilgeengelige billeddiagnostiske metoder til vurdering af
lungekredslobet, kan flebografi af benene bruges til at afgere, om patienten ber sattes 1 antitrombotisk
behandling. Ultralydundersegelse med kompressionstest er ikke tilstraekkelig til at udelukke LE.

I det folgende gives en beskrivelse af de almindeligst anvendte undersegelsesmetoder ved mistanke om
LE.

Den kliniske diagnose af lungeemboli

Symptomerne afhenger af lungeemboliernes sterrelse og antal samt eventuelle tidligere og aktuelle
pulmonale og kardiovaskulare sygdomme.

Massiv LE bruges som betegnelse for tilfeelde, hvor obstruktion af store lungearterier medferer shock
og/eller hypotension (blodtryk <90 mm Hg eller blodtryksfald >40 mm Hg i mere end 15 minutter,
hvor dette ikke skyldes nyopstaet arytmi, hypovolemi eller sepsis).

Submassiv LE betegner tilfelde, hvor der er mindre eller intet blodtryksfald, men hvor der ekkokardio-
grafisk kan pavises hgjre ventrikel hypokinesi.

Massiv og submassiv LE er typisk ledsaget af pludseligt indsattende dyspne, som objektivt viser sig
ved takypne og eventuelt ved hvasende respiration, hvis patienten har obstruktiv lungesygdom.

Nogle patienter klager over retrosternale smerter, som antagelig skyldes myokardieiskeemi udlest af
LE.

Non-massiv LE anvendes som betegnelse for tilfaelde, hvor der ikke er ovenfor beskrevne kredslebspé-
virkning. Ved non-massiv LE er dyspneklagerne mindre udtalte, men til gengeeld er der hyppigere
forekomst pleurale smerter, som skyldes dannelse af lungeinfarkter.

Tabel 1 giver en oversigt over de almindeligste kliniske symptomer og objektive tegn pd LE. De



kliniske fund er hverken serligt sensitive eller specifikke for LE, men kan dog, hvis de sammenholdes
med anamstiske oplysninger om eventuelle tidligere tilfaelde af VTE, pévist malign sygdom og/eller
nylig immobilisation anvendes til at give et sken over sandsynligheden for LE.

Symptomer og objektive tegn hos patienter
mistaenkt for LE (ref.: 21, 22)

LE Ingen LE
(n=219) (n =546)

Symptomer

Dyspne 80% 59%
Pleurale smerter 52% 43%
Retrosternale smerter 12% 8%
Hoste 20% 25%
Heaemoptyse 11% 7%
Synkope 19% 11%
Objektive tegn

Takypne (=20/min)  70% 68%
Takykardi (>100/min)26% 23%
Tegn pd DVT 15% 10%
Feber (>38,5°C) 7% 17%
Cyanose 11% 9%

Tabel 1.

Wells et al. praesenterede i 1998 en algoritme (tabel 2) til vurdering af sandsynligheden for LE ud
fra kliniske data (23). Scoringssystemet er siden blevet valideret og brugt af andre (24-26). Ved
brug af algoritmen skal man tage stilling til, om LE forklarer patientens symptomer bedre end
nogen anden diagnose, og om der er tegn pd DVT. Forekomst af takykardi og h&moptyse understot-
ter diagnosen og giver point. Yderligere point ved tilstedevarelse af oget risiko 1 form af cancer,
nylig kirurgi og immobilisation. En reekke andre scoringssystemer har veret foresldet, men de fleste
er mere komplekse og medinddrager resultater af forskellige undersogelser uden at dette oger
algoritmernes pradiktive verdi.

10



Lungeemboli-score a.m. Wells  Point

Symptomer pd DVT (havelse,
omhed sv. t. de dybe veners forleb) 3,0
Lungeemboli er mere sandsynlig

end alternativ diagnose 3,0
Puls > 100 per minut 1,5
Nylig kirurgi (<12 uger) eller immo-

bilisation >3 dage de sidste 4 uger 1,5
Tidligere DVT eller lungeemboli 1,5

Hamoptyse 1,0
Aktiv cancer (behandling herfor
inden for de sidste 6 maneder) 1,0

Lungeemboli-score (sum af point)

LE-score Risiko Hyppighed af LE
<2 point Lav 3%
2-6 point  Moderat 28 %
>6 point Heoj 78 %
Tabel 2.

D-dimer

Udvikling af VTE er forbundet med intravaskuler dannelse og nedbrydning af fibrin. Ved nedbrydning
af tromber og embolier dannes D-dimer som specifikt nedbrydningsprodukt af krydsbundet fibrin. D-
dimer kan pévises med forskellige analysemetoder: enzym-immunmetoder (ELISA/EIA), immuno-
filtrationsmetoder (D-dimer fanges i antistofcoatet filter og farves med antistof-guld-konjugat) og
agglutinationstests (agglutination af antistofcoatede latexpartikler eller erytrocytter). Det har vist sig
vanskeligt at standardisere bestemmelse af D-dimer, bl. a. fordi producenterne anvender forskellige
antistoffer med forskellig folsomhed og specificitet for D-dimer og mere hgjmolekylere ned-
brydningsprodukter af fibrin. Metoderne har derfor vasentligt forskellige referenceintervaller (27).
Forhgjede verdier ses hyppigt ved tromboemboliske sygdomme, men kan ogsa ses ved f. eks. traumer
og maligne sygdomme. Forhgjet D-dimer er sdledes et ret uspecifikt fund, og analysen anvendes derfor
alene til at udelukke LE, idet lav plasmakoncentration af D-dimer er ensbetydende med ringe sandsyn-
lighed for LE.

Den negative praediktive vaerdi (NPV) af en normal D-dimer hos en patient mistenkt for LE afthenger
af det valgte analysekit og prevalens af LE i den undersegte population. Ved en pravalens pa op til
omkring 30% vil det med nogle analysekit veere muligt at opna en NPV >95%. Hvis D-dimeranalysen
kombineres med et klinisk scoringssystem til sikring af en passende lav pravalens af LE hos de
undersogte patienter, kan metoden saledes vare et nyttigt verktej til udelukkelse af LE (28-30).
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Reontgen af thorax

Ved mistanke om LE er rontgen af thorax en standardundersegelse. Undersogelsen, der om muligt
foretages i 2 projektioner, vil kunne udelukke andre konkurrerende lidelser sdsom pneumothorax,
costafrakturer, pleuralidelser etc. og er et supplement til den efterfelgende lungescintigrafi.

Ved LE kan der ses folgende rentgenologiske forandringer:

Dilatation og eget densitet af den descenderende gren af aa. pulm., elevation af diaphragma, atelektaser
oftest lige over diaphragma, lokaliseret kartomhed (Westermarks tegn), lungeinfiltrater og som
hyppigste fund en mindre, unilateral pleuraeffusion.

- Ved LE er der ingen specifikke forandringer pa rentgen af thorax.
- Rontgen af thorax er ofte(st) normalt ved LE.

Ekkokardiografi

Transtorakal ekkokardiografi (TTE) anbefales ikke som isoleret primer diagnostisk rutineunderse-
gelse hos alle patienter med klinisk mistanke om lungeemboli. Det er imidlertid en meget enkel,
hurtig, billig og verdifuld metode til adskillige differentialdiagnoser ved f. eks. akut dyspng,
uforklarede brystsmerter eller cirkulatorisk kollaps — dvs. tilstande hvor lungeemboli overvejes — og
ekkokardiografi ber derfor naturligvis udferes hurtigst muligt hos sddanne patienter. Herudover kan
de ekkokardiografiske fund ofte bruges som stette til diagnosen lungeemboli. Endelig er TTE
velegnet til hurtig risikostratificering af patienter med lungeemboli. Transesofageal ekkokardiografi
(TEE) kan supplere TTE med direkte pavisning af trombemasser hos udvalgte patienter.

TTE som diagnostisk hjelpemiddel ved mistanke om lungeemboli

Ved TTE ses selve trombemasserne sjeldent; det er pavirkningen af specielt hgjre hjertehalvdel der
registreres. Andelen af lungekredslebet, der skal vere blokeret for det kan registreres ved TTE
varierer, men angives i gennemsnit til ca. 1/3 (31). Nogle undersogelser, der overvejende har
inkluderet patienter med massive eller submassive lungeembolier, har beskrevet at sensitivitet og
specificitet af TTE vedrerende diagnosen lungeemboli pd over 80% (32-34). Imidlertid har
undersogelser, der konsekutivt har screenet patienter med klinisk mistanke om lungeemboli med
TTE, samstemmende fundet en sensitivitet pa kun ca. 50% og en specificitet pa ca. 90% (35-37).
TTE tegn pa lungeemboli angives ofte kvalitativt i litteraturen. De vigtigste er:

e Abnorm bevagelse af septum interventrikulare. Foreslds vurderet i et parasternal tversnit
mellem basis og papilermusklerne. Specielt 1 diastole ses septum trykket ind mod LV. Sep-
tum bliver herved affladet og LV fremstér klassisk D-formet i tvaersnit (se figur 3). Dette er
et relativt specifikt tegn pd hemodynamisk betydende lungeemboli.

e Dilatation af hejre ventrikel (RV). Foreslds vurderet som sterre RV end LV i et apikalt 4-
kammer billede og/eller RV over 30 mm malt i et korrekt parasternalt lengdesnit (ofte van-
skeligt at opnd).

e Hypokinesi af hgjre ventrikels frie vaeg. Foreslas vurderet kvalitativt i et apikalt 4-kammer
snit. Et studie (38) har beskrevet, at det specielt er den midterste del af RV’s frie veg, der er
hypokinetisk.

e (get pulmonal tryk. Foreslas vurderet ud fra Doppler underseggelse af trikuspidalinsuffi-
ciens. Kan ikke anvendes isoleret, men en trikuspidalgradient pa 25 — 60 mmHg stetter lun-
geemboli diagnosen ved samtidig forekomst af et af ovenstadende fund. En trikuspidal gradi-
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ent over 60 mmHg ses kun ved forudgdende pulmonal hypertension. Det skal ogsa precise-
res, at akut massiv lungeemboli sagtens kan medfere hgjre ventrikel svigt uden forhgjelse af
pulmonaltrykket.

e Ophavet inspiratorisk kollaps af vena cava. Foresldes vurderet subxiphoidalt som mindre
end 40% reduktion af vena cava’s diameter ved dyb inspiration. Kan ikke anvendes isoleret,
men er sensitivt for bedring af tilstanden under behandling.

TTE kan altsa ikke anvendes som eneste diagnostiske hjelpemiddel ved enhver mistanke om
lungeemboli, men det skal understreges, at h@modynamisk betydende lungeemboli er meget
usandsynlig hvis TTE er normal.

TEE T <37.BC 4%

Figur 3 Figur 4

Transtorakal ekkokardiografi med sékaldt Transesofagal ekkokardiografi ved sterre
SAX snit ved sterre lungeemboli. RV = hgjre lungeemboli. VCS = Vena Cava Superior,
ventrikel. LV = Venstre ventrikel. Bemark at Aorta = Aorta Ascendens, TP = Trunkus
septum interventrikulare er trykket fladt, Pulmonalis, * = Trombemasse 1 arteria
saledes at venstre ventrikel fremtreeder som et pulmonalis dexter.

stort ”D”.

TEE som diagnostisk hjelpemiddel ved mistanke om lungeemboli

TEE er generelt et veerdifuldt supplement til TTE hos patienter med darligt indblik. Herudover kan
trunkus pulmonale og ferste stykke af a. pulmonalis dxt. tydeligt visualiseres hos de fleste patienter.
TEE kan derfor direkte visualisere eventuelle tromboembolier i disse kar (se figur 4). A. pulmonalis
sin. kan sjeldent visualiseres tilstreekkeligt p.g.a skygge fra dens tatte relation til venstre hoved-
bronchus. Ved submassiv lungeemboli, hvor der er pavirkning af RV ved TTE, kan lungeemboli-
diagnosen bekraftes ved direkte pdvisning af proximale trombemasser hos over halvdelen af
patienterne. Et nyligt studie af konsekutive patienter med mistaenkt lungeemboli og pavirkning af
RV ved TTE viste en sensitivitet af TEE pa 80% og en specificitet pa nasten 100% for diagnosen
lungeemboli (39). Sensitiviteten af TEE hos patienter med mistaenkt lungeemboli uden pavirkning
af RV ved TTE er formentlig ringe.

Da TEE kan udferes hurtigt ved sygesengen, kan TEE vere en vardifuld forstevalgs undersogelse
hos shockerede patienter hvor lungeemboli er mistenkt. Det skal dog understreges, at ordentlig
visualisering af de proximale lunge arterier ved TEE kraever nogen trening, og det anbefales derfor
kun at anvende TEE pa denne indikation pé hjertecentre med stor TEE erfaring.
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Ved bade TTE og specielt ved TEE ses af og til store mobile trombemasser i RA og/eller RV.
Praevalensen af disse angives varierende 1 litteraturen — formentlig omkring 5-(10)%. Som regel har
patienterne tegn pa submassiv lungeemboli og darlig prognose (40). Safremt trombemassen gar
igennem foramen ovale og ind i venstre atrium (se figur 5), anbefales det at overveje akut kirurgisk
intervention pa grund af risiko for embolisering til det systemiske kredsleb. Hvis trombemasserne
ses isoleret pd hgjre side (kraever vurdering ved TEE) er der ikke international enighed om den
bedste behandlingsstrategi (kirurgi, trombolyse eller blot AK-behandling) — hver enkelt patient ma
vurderes individuelt, og arbejdsgruppen anbefaler vurdering af disse patienter pa et hjertecenter.

Figur 5

Transesofagal ekkokardiografi ved sterre lunge-
emboli, der sidder fanget i foramen ovale 1 sep-
tum interatriale. LA = venstre atrium, RA = hejre
atrium, * = Trombemasse. Gengivet med til-
ladelse fra Ugeskrift for leger (Tonder N og
Hassager C. Ugeskrift for leeger 2004;17:1577)

Risikostratificering med ekkokardiografi ved lungeemboli

TTE er velegnet til hurtig bedside risikostratificering af patienter med akut lungeemboli. Pavirkning
af hejre ventrikel er en kraftig prognostisk prediktor for ded under primere indleeggelse (41), samt
1 lobet af 3-12 méneders opfelgning (42,43). Forhgjet pulmonaltryk ved diagnosetidspunktet er ogsé
en negativ prognostisk faktor (44), der kan vurderes ved TTE. TTE indgar derfor i beslutnings-
grundlaget for eventuel trombolysebehandling (se under “trombolysebehandling”).

Opfelgende TTE hos patienter med lungeemboli
Behandlingseffekten kan monitoreres med TTE hos patienter med lungeemboli og pavirket RV
og/eller forhgjet pulmonaltryk TTE. Regression af disse parametre sker som regel i lebet af de
forste uger af behandlingen, og parametrene nar et plateau efter ca. 4-6 uger (44). Arbejdsgruppen
anbefaler derfor opfelgende TTE efter ca. 6 uger hos patienter med submassiv lungeemboli —
specielt med henblik pa vurdering af pulmonaltryk.
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Lungescintigrafi

Perfusionsscintigrafi

Metode:

Baseret pa dens hgje sensitivitet er perfusionsscintigrafi fortsat en central billeddiagnostisk undersegel-
se for akut lungeemboli (LE) (3). Undersogelsen demonstrerer perfusionsdefekter, som efter storrelse
kan inddeles 1 lobare, segmentere og subsegmentere perfusionsdefekter, og efter form som segmentae-
re (kileformede) eller ikke-segmentare. Lungernes relative perfusionsfordeling kan vurderes fordi
intravengst injiceret radioaktivt merkede partikler i storrelsen 20-40 um (greenser:10-90 pm) fanges i
lungernes arterioler (20-30 pum)(45). Aktivitetsfordelingen svarer til lungernes perfusionsfordeling.
Ikke-perfunderede dele af lungerne afbildes derfor som defekter. Regionalt ophavet perfusion ses ved
LE og andre arsager til kompromitteret lungekarforsyning og sekundert til regionale ventila-
tionsforstyrrelser (45).

Intravenest indgives en radioaktiv dosis pd 75-175 MBq #Mtechnetium meerket makroaggregeret
albumin (”"Tc MAA) fordelt pa 60.000-500.000 partikler (45). Fordelingen af partiklerne i
lungekredslobet (45) visualiseres med et gamma-kamera med optagelse i flere projektioner, typisk i
anterior, posterior og to posteriore skraprojektioner, evt. ogsa lateralt og forfra skrit eller som 3-
dimensionel tomografi (SPECT) (Fig. 5).

Tolkning:

En normal perfusionsscintigrafi udelukker i praksis LE (3, 46 ). Perfusionsscintigrafi har til gengaeld en
lav specificitet og praediktiv veerdi af et patologisk udfald. Derfor ber en abnorm perfusionsscintigrafi
helst folges op af en kombineret perfusions-ventilationsscintigrafi. Dog vil man hos en patient med
kredslebspavirkning f4 en god vejledning ved perfusionsscintigrafien alene (46). Ved betydelige
perfusionsdefekter er der hgj sandsynlighed for LE. Er der ingen eller sma defekter eller er defekterne
ikke-segmentare er sandsynligheden for at tilstanden med kredslebspdvirkning skyldes LE ringe.

Kontraindikationer:

Der er ingen absolutte kontraindikationer, men man anbefaler at reducere antallet af partikler (men
sedvanlig aktivitetsmengde) ved 1) kardiel hgjre-venstre shunt for at reducere muligheden for
systemiske embolier og 2) svart eget pulmonalt tryk for at undgd en yderligere trykforhgjelse.
Graviditet udger heller ikke en kontraindikation, idet strdledosis til fosteret er lille, men aktivitets-
mangden anbefales nedsat til det halve (med fordoblet optagelsestid). Ved amning anbefales udmalk-
ning af de ferste par portioner melk. Efter 12 timer kan amningen fortsattes.

Perfusions/ventilations-scintigrafi

Metode:

Ved ventilationsscintigrafi afbildes lungernes relative ventilationsfordeling med radioaktivt market gas
eller aerosol (45). Ventilationsfordelingen pévirkes ikke ved LE med mindre embolien kompliceres
med lungeinfarkt. En kombineret perfusions/ventilationsscintigrafi har en relativ hej diagnostisk
specificitet ved LE og samme hgje sensitivitet som nar perfusionsscintigrafien udferes alene.

Ved ventilationsscintigrafi anvendes enten en inert radioaktivt meerket 81mkrypton (81mkr) eller xenon
gas (127Xe eller 133Xe), eller *Tc-merket DTPA eller albumin aerosol, evt. den lille aerosol Technegas
(”"Te-market kulstof <0,2 pm).

Ved xenon-teknikken injiceres en bolus i mundstykket pa et spirometersystem. Patienten sidder, eller
ligger, 1 den projektion, der tydeligst viste perfusionsdefekten(erne). Patienten inhalerer maksimalt og
holder vejret sa laenge som muligt. Herefter kan forseges optagelse i enkelte andre projektioner under

gendnding i spirometersystemet og slutteligt i uddndingsfasen. I inspirationsfasen pavises ventilations-
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defekter, mens eksspirationsfasen afslerer retention af xenon som udtryk for luftvejsobstruktion.

Planar scintigrafi SPECT
A
PERFUSION YENTILATION Pe’ffMSion
C Transaxial D Saggital E Coronal

i ' ‘ ‘ ‘ 3
PERFUSION VENTILATION ‘ ‘
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Figur 6. A) Standard forfra og bagfra optagelser samt B) skra sideoptagelser af perfusions- og
ventilationsskintigrafi. P& SPECT projektionerne ses C-E) en segmenter mis-matchet perfusions-

defekt (~krydser) og F-H) normal ventilation uden defekter, hvilket tyder pd LE.

Bedst er ventilationsstudier udfort med *'"kr gas. Disse kan foretages 1 multiple projektioner og med
mulighed for simultan perfusions/ventilationsscintigrafi i eksakt ens grojektioner (Fig. 6 0og 7).
Sammenlignet med xenon opnas betydelig bedre billedkvalitet. Da "™t henfalder hurtigt (T2 kun 13
sek.) inhaleres denne kontinuert direkte fra en % rubidium generator, sd der 1 lebet af 1-2 min opbygges
et billede af ventilationsdistributionen; De dérligst ventilerede omrader visualiseres ikke, da gassen ikke
nér disse for den er henfaldet. Undersogelsen udferes kun visse ugedage, da isotopen ikke leveres
dagligt.

#MTc-maerket aerosol og Technegas giver principielt samme information som Ny scintigrafi, og man
kan optage billeder 1 flere projektioner. Da samme isotop (*™Tc) anvendes som ved perfusionsscinti-

16



grafien, ma scintigrafierne udferes efter hinanden (typisk startes med ventilationsstudiet), hvilket er
tidsrevende. En anden ulempe er at ved luftvejsobstruktion aflejres iser storre aerosoler i de centrale
luftveje, sa billedkvaliteten reduceres.

PERFUSION VENTILATION
PERFUSION VENTILATION ANT ANT
ANT ANT

A AN I

Figur 7. A) Multiple segmentare mismatchede perfusionsdefekter med normal ventilation, hvilket tyder pa

VE

A

LE. B) Normal perfusions- og ventilationsskintigrafi, hvilket udelukker LE (anteriore projektioner).

Tolkning:

Ved LE, som ikke er kompliceret med lungeinfarkt, ses typisk en perfusionsdefekt med normal
ventilation (“mismatch”). En, eller iser flere, segmentare eller storre mismatch-defekter er forbundet
med hgj (90-100%) sandsynlighed for LE (positiv praediktiv vaerdi), mens andre abnormiteter indebae-
rer varierende grader af sandsynlighed for LE (3, 46) ned til den normale perfusionsscintigrafi, som
udelukker diagnosen.

Okklusion af arteria pulmonalis-grene af andre arsager, f.eks. vaskulitis eller tumor, kan ligeledes
medfeore mismatch. De hyppigste arsager til falsk positive (mismatch) scintigrafier mht. diagnosen
"akut LE" omfatter tidligere LE, systemsygdomme og cancer.

Betydelig fysiologisk reperfusion efter LE uden behandling eller ved heparinbehandling alene ses
sjeeldent inden for f4 dage med mindre det drejer sig om et tidligere raskt ungt menneske. I et arbejde
@ndredes tolkningen af en ny lungescintigrafi efter 2 dages heparinbehandling kun hos 2 af 312
patienter (47). Dette indikerer at lungescintigrafi ikke altid behover at foretages akut, men det kan vere
acceptabelt at vente op til et par dage under forudsatning af pdbegyndt heparinbehandling (48).

I lebet af reperfusionsprocessen ses aftagende perfusionsdefekter og den segmentere karakter
forsvinder og hos enkelte opstar ventilationsdefekter (49). Efter trombolytisk behandling kan oftest ses
betydelig reperfusion. En ny perfusionsscintigrafi kan benyttes til kvantificering af behandlingseffek-
ten; vurderingen heraf via angiografi og perfusionscintigrafi korrelerer paent, men scintigrafi medferer
en vesentlig lavere striledosis til patienten (50). Perfusionsscintigrafi ved behandlingsopher kan
ligeledes pévise eventuelle rest perfusionsdefekter (51), som ikke er sjeldne, men ses hos 16-66% efter
3 mdr’s behandling (52). Betydelige restperfusionsdefekter medferer risiko for udvikling af pulmonal
hypertension og risiko for fejltolkning ved mistanke om recidiv LE ved ukendskab hertil.

Vardien ved diagnostik af lungeemboli

Den originale PIOPED-undersogelse er den sterste (n=731) og hidtil bedste undersegelse, hvor
perfusions-ventilationsscintigrafi er blevet sammenlignet med referenceundersegelse for LE, pulmonal
angiografi (3). I PIOPED foretoges pulmonal angiografi hos alle undtagen de fleste patienter, hvor
perfusionsscintigrafien var helt normal, hvilket ansas og stadig anses for at udelukke LE.
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PIOPED undersogelsen star sterkt som facitliste, trods kritikpunkterne: 1) ved pulmonal angiografi kan
sméa embolier overses (interobserver overensstemmelse 66% for subsegmentale LE), 2) det var en
multicenterundersegelse med svingende kvalitet bade af scintigrafi og angiografi, 3) udferelsen af
ventilationsscintigrafien med 3 xenon er ikke helt tidssvarende si en nutidig mere teknisk optimalt
udfert perfusions-ventilationsscintigrafi kan derfor have hejere diagnostisk sikkerhed end svarende til
PIOPED resultaterne (49) og 4) flertallet af scintigrafierne (>70%) havde et sikaldt ikke-diagnostisk
udfald (dvs. hverken hgj sandsynlighed for LE eller normal perfusion) — men der fremkommer stadig
nye analyser af dette store patientmateriale og nye tolkningskriterer er fremkommet (52). Nér disse
anvendes pa nye materialer eller der suppleres med SPECT falder under 20% af scintigrafierne i ikke-
diagnostisk kategori (49, 53-58). Med den nyeste udvikling af lungescintigrafien, og navnlig nér der
suppleres med SPECT, opnas en hgj diagnostisk veerdi med bade hgj sensitivitet og specificitet (49,
53-60).

En stor italiensk undersogelse, PISA-PED undersogelsen, pd 890 patienter evaluerede perfu-
sionscintigrafi (uden ventilationsscintigrafi) kombineret med et sken over den kliniske mistanke
(46, 61). Ved abnorm scintigrafi udfertes hvis muligt angiografi (udfertes hos 413 af 670) samt
klinisk og scintigrafisk follow-up (46). Hos 390 patienter med abnorm perfusionsscintigrafi og et
angiografisk facit var sensitiviteten 92% for LE (217 af 236 med emboli) for en eller flere segmen-
teert udseende perfusionsdefekter, og specificiteten 87% (134 af 154 uden emboli) for ikke-
segmentaere defekter. Den positive og negative pradiktive verdi var 90% og 84%.

En ny stor (n >1000) prospektiv PIOPED undersaggelse, PIOPED 11, afsluttes 1 2003 (53). Denne
vurderer vardien af spiral CT-angiografi af lunger og femoralkar, samt af de reviderede lungescin-
tigrafikriterer (Tabel 3). Facitlisten er en kombination af lungescintigrafi, ultralydsundersogelse af
femoralkar, og mere sjeldent flebografi og digital subtraktions pulmonal angiografi (ved interme-
dizer sandsynlighed for LE ved perfusions-ventilationsscintigrafi).

Tabel 3. Reviderede tolknineskriterier for LE af perfusions-ventilati infigrafi (PLOPED)

Normal perfusionsscintigrafi udelukker i1 praksis LE.
Ved abnorm perfusionsscintigrafi er sandsynligheden for LE:

1) Meget lav mindst 2 matchede defekter uden infiltrat pa thoraxrentgen;
perfusionsdefekten er mindre end infiltrat pa thoraxrentgen, m.m.

2) Lav 1 matched stor defekt; mindst 4 meget smi perfusionsdefekter, m.m.

3) Intermedieer 1 stor mismatched defekt; svaert at kategorisere som lav eller hgj, m.m.

4) Hoj mindst 2 store mismatchede defekter (jo flere jo naermere 100%)

Ud fra PIOPED undersogelsen kan man angive den relative risiko for LE svarende til de forskellige
perfusions-ventilationsscintigrafi kategorier (tabel 4) (62). Det er mere klinisk relevant at skenne
over patientens absolutte risiko (post-test sandsynlighed) end den relative risiko for LE (62). Dette
gores med Bayes' teorem ved at kombinere den relative risiko (likelihood ratio) fra perfusions-
ventilationsscintigrafien med patientens kliniske pratest sandsynlighed (Fig. 8). Den kliniske
vurdering ber bygge pa risikofaktorer for DVT/LE og klinikken (57, 58). Vasentlige risikofaktorer
er tidligere DVT/LE, immobilisation, kirurgi <3 mdr. alder >60 ar, trombofili, cancer (62).
Pludseligt opstdede symptomer som dyspng, brystsmerter eller besvimelse og samtidigt hejresidig
belastning pd EKG, eller visse reontgenologiske tegn f.eks infarkt havde et sensitivitet pd 84% og
specificitet pd 95% for LE i PISA-PED studiet (61). Der er god korrelation mellem det kliniske
skon hos erfarne leeger og de der baseres pa afprevede algoritmer (62). Bruges en god D-dimer test

18



for lungescintigrafien opnés et forbedret estimat af den kliniske pra-test mistanke.

Relativ tisiko for LE ved forskell ] g Kintierafion (1S

V/Q Kategori Likelihood ratio Relativ risiko
Normal 1:1000 0,001

Meget lav 1:7 0,125

Lav 1:3 0,25
Intermedieer 1:1 1,0

Hoj 17:1 17

I figur 8 ses eksempler pa beregning af absolut risiko for LE. Nér man har beregnet patientens
absolutte risiko for LE kan man stoppe udredningen, hvis risikoen for LE er tilstrekkelig hej til at
stille diagnosen LE (f.eks. hegj V/Q kategori eller intermedizer V/Q kategori ved hej klinisk pratest
mistanke) eller tilstraekkelig lav til at udelukke LE (f.eks. normal perfusion eller lav V/Q kategori
ved lav klinisk pratest mistanke). I 2 nye storre studier har man kunnet afklare 80% af patienterne
ved at kombinere den kliniske og scintigrafiske sandsynlighed (58, 61). Ellers benyttes den
kombinerede posttest sandsynlighed som preatest sandsynlighed for valg af den naste test (spiral
CT angiografi, ultralyd af ben, etc.).

Sandsynlighed for LE afhangigt af resultatet af
lungeskintigrafien og skennet over den kliniske

mistanke
1,00
0,90
0,80 —k—Hoj
3
2% 070 _
B € —&— Intermediaer
w & 060 -
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S 4 0,50 ——Lav
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0,00 A AR
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Figur 8. Y-aksen viser den absolutte risiko for LE (post-test sandsynligheden) udfra kombinatio-
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nen af udfaldet af lungeskintigrafien og det kliniske sken over mistanken for LE (pre-test
sandsynlighed). De 5 kurver reprasenterer en normal skintigrafi eller abnorme skintigrafier
svarende til hej, intermedizr, lav, meget lav sandsynlighed for LE.

Billeddiagnostisk pavisning af DVT

LE og DVT er forskellige kliniske manifestationer af en falles sygdomsenhed venes
tromboemboli (VTE). Udferes flebografi hos patienter med objektiv verificeret LE pavises
DVT hos 70% (63). Anvendes ultralydsscanning med kompressionstest findes DVT hos op til
50% af patienter med LE (29, 64-65), og da specificiteten er hgj (97%) (64, 66) vil underso-
gelsen séledes muliggere diagnostik og behandling i tilfaelde, hvor LE-diagnosen ikke har
kunnet stilles med sikkerhed ved hjalp af andre metoder.

En negativ ultralydsscanning af benene kan ikke anvendes til at udlukke LE.

Findes DVT ved ultralydsscreening kan valges behandlingsstrategi med antikoagulantia alene
eller i kombination med trombolyse efter risikovurdering af patienten med blandt andet
ekkokardiografi. Pavist DVT vil saledes ikke have indflydelse pé valget af behandling.

Spiral CT-angiografi

Siden 1992 er der rutinemaessigt foretaget spiral CT-scanning af lungearterier til diagnostice-
ring af LE - bade akutte og kroniske embolier. Indtil 1999 blev de fleste CT angiografier
foretaget med SingleSlice eller DualSlice CT-scannere. I 1999 kom den forste MultiSlice CT-
scanner, som var en 4-slice CT-scanner. Allerede 1 2001 kom naste generation af MultiSlice
konceptet, nemlig en 16-slice scanner. Det forventes at naste generation - en 40-slice CT-
scanner - kommer i 2004.

De forste SingleSlice CT-scannere kunne kun spiral CT-scanne over et kort omrade f.eks. 12
cm, ligesom scanningstiden var relativ lang. Datamangden og kvaliteten af data havde en vis
begransning, nar det drejede sig om CT-angiografi. Arbejdsstationerne var desuden lang-
somme, hvorfor man oftest diagnosticerede via hardcopies. Dette betod, at det primaert var de
centrale lungearterier, som blev optimalt visualiserede og sikkert vurderbare (67). I slutningen
af 1990-erne forbedredes bdde SingleSlice scannerne og arbejdsstationerne, hvilket beted, at
der ogsa kunne diagnosticeres embolier i perifere lungearterier svarende til segmentarterier og
subsegmentarterier (68, 69).

Sensitivitet  Specificitet

Remy — Jardin 1992 1.00 0.96
Van Rossum 1996 0.95 0.97
Christiansen 1997 0.90 0.96
Mayo 1997 0.87 0.95

Resultater fra SingleSlice studier. Diagnosticering af embolier i centrale, lobare, og segment-
arterier. Pulmonal angiografi er brugt som golden standard.

Siden 1999 - med de nye MultiSlice CT-scannere - er LE-diagnostikken blevet yderligere
forbedret med dels mere sikker diagnostik af embolier i subsegmentarterier og dels med
betydelig forbedret visualisering af endnu mere perifere arterier (70). Med MultiSlice CT
scanneren har man nu en scanner som:
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e er hurtig - scanner hele thorax pd 10-15 sekunder

e giver stor billedopleselighed og et stort datasaet

e optimerer udnyttelsen af den intravenese kontrast
De nye arbejdsstationer er indrettede til at bearbejde de store datamangder (250500 billeder)
med hej hastighed og med stor billedopleselighed i alle planer.

Udferelse af MultiSlice CT-angiografi af lungearterierne

For undersogelsen:

S-kreatinin skal foreligge , men herudover er der ingen patientforberedelse

Ved S-creatinin sterre end 200 mmol/l ber undersggelsen kun foretages pa vital-indikation.

CT-scanningen:
Der foretages 1 spiralscanning efter intravenes injektion af non-ionisk kontrast og med bolus
tracking.

e Den vengse adgang skal helst vaere en storre vene, typisk cubital vene, eller hvis pati-
enten har centralt venekateter kan dette benyttes.

Konrasten injiceres med automatsprojte.

Kontrastvolumen vil typisk vaere 75-100 ml og en flowhastighed pa 3-4 ml/sek.
Kontrastvolumen kan mindskes, hvis der foretages efterfolgende saltvandsinjektion.
Scan delay bestemmes af den implementerede bolus tracking

Koncentrationen af den non-ioniske kontrast ma for monomer kontrast ikke vaere
mindre end 300 mg og for dimer kontrast 270mg]I eller derover.

e Der foretages scanning af hele thoraxfeltet enten cranio-caudalt eller caudo-cranielt.

Efter CT-scanningen :
De indscannede data overferes til arbejdsstation, hvor den sekundare bearbejdning af data
foregér til endelig diagnostik.

Efter undersogelsen:

Der skal normalt ikke foretages observation af patienten efter undersogelsen udover, hvad er
geldende for patienter, som har faet foretaget CT-scanning med intravenes kontrast. Er
patienten i Metforminbehandling, seponeres dennne i 48 timer, og behandlingen genoptages
forst efter, at der er konstateret en normal/ikke-stigende S-creatinin.

Det samlede tidsforleb for undersogelsen for patienten er ca. 20 min.

Selve spiral CT-scanningen tager 10-15 sek.

Primaere og sekundare dataopsamling tager ca. 2 min.

Radiologens sekundere bearbejdning af data pd arbejdsstationen, til endelig diagnose
foreligger, er ca. 5 min.

Stréledosis er ca. 6 mSievert — en dosis af samme storrelsesorden som ved CT scanning af
thorax ved udredning for lungecancer.

MultiSlice CT-angiografi er siledes en hurtig og sikker undersggelse til pavisning af bade
central og perifer LE. Undersogelsen er minimal invasiv og lidet belastende for patienten. Da
alle sygehuse 1 dag har spiral CT-scanner — ogsd mange med MultiSlice CT-scannere — kan
spiral CT-angiografi udferes pa alle storre radiologiske afdelinger bade akut og elektivt.
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Fremtiden:

Der foregir kontinuerlig forskning péd flere radiologiske centre for yderligere at forbedre
diagnostiiken. Kombineret spiral CT-angiografi af lungearterierne og perfusionsunderseggelse
af lungekredslabet vil vare det naste trin inden for spiral CT-scanning ved udredning for akut
og kronisk LE. Dette vil den naste generation af CT-scannere — en 40-slice CT-scanner —
gore muligt.

I fremtiden forventes MR-scanning ogsd at f4 en placering inden for billeddiagnostik ved
udredning for LE. Bade hardware og software udvikles til stadighed. Sensitivitet og specifici-
tet ved gadolinium-forsteerket MR og med specielle sekvenser er pd hejde med Spiral-CT
scanning, hvad angér embolier i centrale, lobare og segment-arterier (71, 72). MR scanning
er, modsat CT-scanning, en non-ioniserende undersggelse. MR-scanning kan i dag vare et
alternativ til CT-scanning ved ekempelvis forhgjet S-kreatinin eller kontrastallergi.

Pulmonal angiografi

Pulmonal angiografi (PA) anses fortsat som "the golden standard" i LE-diagnosen. De seneste ar
er undersogelsen forenklet ved digital substraktionsangiografi (DSA), der desuden kan gennem-
fores med mindre kontrastmangde (73, 74). Den endelige rolle for DSA er dog ikke atklaret (75).

Metoder
Der anvendes oftest adgang via femoral vene, idet den muligger simultan visualisering af vena
cava gebetet (75). Ved tryk >50mmHg er PA relativt kontraindiceret (75).

De vigtigste angiografiske anomalier er:
1. Intraarteriel fyldningsdefekt,

2. Pludselig stop af kontrasten ("cut-oft™)
3. Omrader med oligeemi

4. Asymmetri af gennemstremningen.

1 og 2 anses for specifikke for LE, hvorimod 3 og 4 kan ses ved kronisk lungelidelse eller
inkompenseret hjertelidelse (76).

Ved bedemmelsen af PA har man gode muligheder for bade at kvantitere og lokalisere embolus,
hvilket kan fd terapeutisk konsekvenser. PA muligger desuden en vigtig hemodynamisk
vurdering ved maling af tryk i hejre side af hjertet og estimering af den pulmonale modstand. Et
pulmonalt arterietryk pd over 60 mmHg tyder pd en kronisk pulmonal hypertension. PA giver
bedre mulighed end lungescintigrafi for at vurdere obstruktion af de store og middelstore
lungearterier. Ved lungescintigrafi kan svaerhedsgraden af en LE undertiden undervurderes, og
is@er ved store, centrale, partielt obstruerende embolier kan bevaret perifer arteriel blodforsyning
betyde at der kun pévises en mindre perfusionsdefekt (75).

Den diagnostiske sikkerhed ved PA kan kun vurderes indirekte. I et nyligt publiceret studie med
380 patienter med negativ PA fandtes over det folgende ér en frekvens af LE pa 6 (1,6%) med 2
letale tilfeelde. Fem havde dispositioner i form af tidligere VTE (77). I andre studier er fundet PA
hos 1,8-4,2% (77).

Indforelse af bedre katetre har de senere ar reduceret komplikationsfrekvensen ved PA (76),
men undersggelsen er ressourcekrevende. Morbiditeten og mortaliteten er 1 et @ldre studie
angive til henholdsvis 3% og 0,2% (76). I senere publikationer er procenterne lidt sterre,
nemlig en morbiditet pa 6% og en mortalitet pa 0,5% (78).
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FLOWSKEMA FOR UDREDNING VED MISTANKE OM LUNGEEMBOLI

Vurdering af klinisk mistanke
Empirisk eller ved brug af algoritme,
fx LE-score a. m. Wells (tabel 2)

\ 4

Hgj klinisk mistanke
Kredslgbspavirket patient

Nej Ja
D-dimer Ekkokardiografi
Positiv negativ negativ positiv
Lungeskintigrafi \/ CT-angiografi
Alternativt: [~ 22 Alternativt:
CT-angiografi, MR negativ Overvej negativ lungescintigrafi, MR
Pl:)sitiv *| anden “ |
diagnose positiv
Obstruktion Obstruktion \A
<30% >30% Hvis LE stadig skennes sandsynlig
\ suppleres med lungeskintigrafi, CT-
angiografi, pulmonal angiografi eller
Ekkokardiografi evt. UL/flebografi af benene

negativ positiv \ 4
Livstruende LE:
Trombolyse, evt embolektomi
- Ikke-livstruende LE:
AK-behandling Overvej trombolyse AK-behandling
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Antikoagulationsbehandling af lungeemboli

Letaliteten af ubehandlet lungeemboli (LE) er i flere observationstudier registreret til at vaere
omkring 30% (79) men i nyere studier med hurtig antikoagulations (AK)-behandling er
registreret en hospitalsletalitet reduceret til omkring 2% (79). AK-behandling uden forudgé-
ende trombolyse er indiceret ved LE med stabil heemodynamik (80).

Evidensen for AK-behandling af akut LE beror kun pa et abent randomiseret studie, hvor 35
patienter med klinisk diagnosticeret LE blev allokeret til heparin 10.000 IE i.v. hver 6. time i1 36
timer og peroral AK-behandling i 14 dage eller ingen AK-behandling. Der fandtes ingen letale
LE i behandlingsgruppen pa 16 patienter, men 5 dede og 5 non-letale LE recidiver i den
ubehandlede gruppe. Nitten fik derefter behandling og heriblandt registreredes ét recidiv (81).
Dette resultat og f& ukontrollerede studier har forhindret gennemforelsen af flere placebo
kontrollerede studier (79).

Antikoagulationspraparater til behandling af LE omfatter:

1. Heparin og beslaegtede stoffer
Ufraktioneret heparin (UFH)
Lavmolekylare hepariner (LMH)
= Tinzaparin
= Enoxaparin
= Dalteparin
Pentasakkarider
= Fondaparinux
= Jdraparinux

2. Direkte trombinhzemmere
Hirudin og hirudinderivater
Ximelagatran

3. Vitamin-K antagonister
Warfarin
Phenprocoumon

Heparin og beslcegtede stoffer

Heparin (UFH) er en heterogen gruppe af anioniske, sure glukosaminglycaner (sulfaterede
mucopolysakkarider) med en molekylvaegt pd gennemsnitlig 15.000 Daltons. Heparin
udvindes fra svinetarmmucosa og administreres enten som natrium- eller calciumsalte.
Kommercielt heparin bestar af polymerer af to disakkaridenheder: D-glukosamin-L-
iduronsyre og D-glukosamin-D-glukuronsyre, og er surt reagerende som folge af kovalent
bundne sulfat- og karboksylgrupper. Omkring 1/3 af heparinkaderne indeholder en specifik
pentasakkaridenhed med hgj affinitet til antitrombin. Heparin bindes imidlertid ogsd i
varierende grad til mange plasmaproteiner, makrofager og endotelceller, hvorfor montorering
af den antikoagulerende affekt er pakravet. Ved enzymatisk eller kemisk spaltning af de store
heparinmolekyler kan opnés et lavmolekylaert heparin (LMH) med endret antikoagulerende
virkning, idet der kraves 18 sakkaridenheder for at neutralisere trombin. Pentasakkaridenhe-
den kan kun neutralisere faktor Xa. Med hensyn til klinisk effekt synes der dog ikke at vaere
vasentlige forskelle mellem UFH og LMH. Fordelen ved LMH er linear dosis-effektkurve og
feerre bivirkninger som f.eks. osteoporose og bladning.



Den antikoagulerende effekt af UFH indtreder gjeblikkelig i form af en katalysering af
interaktionen mellem antitrombin (AT) og faktorerne Ila,[Xa,Xa,XIa og XIla samt kallikrein,
der alle inaktiveres. LMH adskiller sig fra UFH ved en veasentlig sterre biotilgaengelighed
efter subkutan administration (ca 90% versus ca 30%), en leengere halveringstid og virknings-
tid, der muligger én daglig injektion, samt en relativt storre hemmende effekt pa faktor Xa
end pd de ovrige koagulationsfaktorer. Da molekylesammensatningen er forskellige for de
forskellige LMH-praeparater har de en forskellig virkningsprofil og doseres individuelt pé
basis af klinisk dokumentation for effekt og sikkerhed.

UFH-behandling indledes med bolus 5.000-10.000 IE efterfulgt af vedligeholdelsesdosis pé
omkring 1000 IE/time eller 5-600 1E/kg/dag med kontrol af aktiveret partiel tromboplastintid
(aPTT). Der tilstreebes en aPTT mellem 1 1/2 og 2 1/2 gange patientens udgangsvardi. LMH
har erstattet UFH i langt de fleste kliniske situationer ved behandling af tromboemboli og ved
profylakse. LMH ved behandling af tromboemboli gives subkutant i vegtbaseret dosis én
eller to gange dagligt uden monitorering.

Vitamin K-antagonister (VKA)

Bishydroksykumarin - dikumarol - kan udvindes fra sedklever. Warfarin og phenprocoumon
er derivater heraf. Stofferne kan administreres peroralt og er i plasma sterkt bundet til
albumin. Metaboliseringen foregéar i leveren via mikrosomale enzymer (cytochrom P 450) og
degradationsprodukterne udskilles via nyrerne. VKA virker indirekte ved at interferere med
leversyntesen af de K-vitaminathangige koagulationsfaktorer (faktor II, VII, IX og X), men
samtidig heemmes ogsd dannelsen af de naturlige antikoagulations-proteiner protein C og S.
Efter hemning af koagulationsfaktorsyntesen indtreeder den antikoagulerende effekt,
efterhdnden som de cirkulerende faktorer forsvinder fra plasma. Som folge af halveringstider
pa 6-60 timer for disse proteiner vil en antitrombotisk effekt tidligst kunne opnas efter 2-3
dogns behandling. Da antikoagulationsproteinerne har den korteste halveringstid, kan man
ved indledning af AK-behandlingen risikere udvikling af hyperkoagulabilitet. Den antikoagu-
lerende effekt males med den sakaldte protrombintid (PT), der er athengig af plasmakoncen-
trationen af faktor I, VIIL, og X. Man maler koagulationstiden efter tilsaetning af tromboplastin
og Cat++. Tromboplastinets varierende felsomhed kallibreres v.h.a. et internationalt reference
tromboplastin. Ved hj&lp af reference tromboplastinet kan protrombinratio (PTR = forholdet
mellem PT for patient og PT for normale) konverteres til International Normalized Ratio
(INR) javnfor ligningen INR = PTR'"', hvor INR udtrykker den PTR-verdi, man ville have
fiet, hvis man havde benyttet referencetromboplastinet. ISI (=International Sensitivity Index)
er en karakteristisk konstant for referencetromboplastinet.. Det terapeutiske niveau for INR
vil ofte nés efter 4-6 dage, hvorefter kontrolintervallerne gradvis kan eges til 4-8 uger. For at
undgd hyperkoagulabilitet og opna en hurtig inds@ttende antikoagulerende effekt gives ved
manifest tromboemboli initialt LMH eller UFH, indtil INR er i terapeutisk niveau i mindst 2
dage. Der foreligger kliniske evidens for vaerdien af initial heparinbehandling ved vengs
tromboemboli. En raekke kliniske tilstande med vitamin-K mangel, leverlidelse, kronisk
alkoholisme og hypermetabolisme oger effekten af VKA. Herudover findes en lang rekke
mulige medikamentinteraktioner som folge af nedsat vitamin-K absorption, he&mning af
proteinbinding og pavirkning af deres levermetabolisme. @get K-vitamin-indtagelse via K-
vitaminholdige fedeemner er en hyppig arsag til dysregulering.

Da kumariner passerer placenta og er teratogene, ber de ikke anvendes til gravide i1 1.
trimester. Bivirkninger og kontraindikationer ved antikoagulationsbehandling fremgar af tabel
5.
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Kontraindikationer til peroral AK-behandling

Absolutte:
Sterre kirurgi eller traume inden for 3-4 dage
Ukontrolleret hypertension (>160/105 mmHg)
Nylig gastrointestinal/gynakologisk/urologisk bledning
Nylig cerebral bledning
Haemoragisk diastese
Senil demens
Kronisk alkoholisme
Manglende compliance
Graviditet i forste semester

Relative:
Graviditet 1 2-3 trimester
Tidligere gastrologisk/gynakologisk/urologisk bledning
Faldtendens hos patienten
Trombocytheemmerbehandling
Betydelig nyre- eller leverinsufficiens
Biologisk alder over 80 ar
Endokarditis pa native klapper

Tabel 5

Indledning af behandling

Optimal initial behandling ved LE er ikke afklaret i kontrollerede studier og mé derfor
ekstrapoleres fra studier af patienter med DVT. Der indledes med heparin straks ved klinisk
mistanke for at hindre yderligere trombedannelse, ligesom den antiinflammatoriske effekt har
en smertestillende virkning og muligger en hurtigere mobilisation med samtidig anvendelse af
graduerede kompressionstremper, som har vist sig at vare af positiv verdi ved at reducere
risikoen for kroniske vengs insufficiens (82).

Oral AK-behandling haemmer syntesen af protein C og S, og da protein C’s halveringstid kun
er 6-8 timer, vil der kunne opstd en hyperkoagulationstilstand med paradoks tromboemboli
(fx hudnekrose) til folge (83). I et studie, hvor 120 patienter blev randomiseret til kombineret
intravenes UFH + acenocoumarol versus acenocoumarol alene, fandtes 20% recidiv i
monoterapigruppen og kun 7% i den kombinerede gruppe. Studiet blev standset for tid pa
grund af den store forskel, der dog ikke var signifikant (P=0,058) (84).

Det optimale tidspunkt for initiering af den perorale AK-behandling er afklaret i 3 randomise-
rede studier, hvor man har sammenlignet akut initiering (inden for 1 degn) med sen initiering
(mellem 3-10 degn). I alle 3 studier fandtes der ingen forskel i den kliniske effekt, men
derimod en betydelig kortere hospitalisering ved tidlig start af VKA (85).

Vedrerende startdosis er dette forst i 1997 afklaret i et kontrolleret randomiseret studie
omfattende 49 patienter. Man fandt, at initiering med 5 mg warfarin i forhold til 10 mg betod,
at man undgik et kraftigt fald i protein C igennem de forste 36 timer, og samtidig reducerede
man risikoen for en for kraftig antikoagulation. AK-behandlingen indledes derfor med den
formodede vedligeholdelsesdosis, som for warfarin gennemsnitlig er 5 mg (86).

Intensitet
Ogsa her ekstrapoleres fra DVT-studier. Et enkelt randomiseret studie sammenligner INR 2,0-

3,0 med INR 3,0-4,0 under sekunder profylakse med VKA i 12 uger efter den initiale i.v.
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heparinbehandling (87). Der blev fundet en 10 maneders recidivfrekvens pa henholdsvis 2,1
og 2,0%, men der var en oget bladningsfrekvens pa den heje dosis (4,3% versus 22,4%)
(NNH 6).

I to nyere arbejdere (PREVENT (88) og ELATE (89)) fandtes ved langtidsbehandling en
optimal behandlingseffekt med INR pd 2,0-3,0, idet et INR-niveau pa 1,5-1,9 gav en hgjere
frekvens af recidiver. Der var ingen forskel 1 hyppigheden af bledningskomplikationer.

Hvilken heparintype (UFH eller LMH)

Der findes kun ét sterre randomiseret studie med symtomatisk LE, hvor 612 personer blev
randomiseret til LMH sc én gang dgl (tinzaparin) eller i.v. APTT-monitoreret infusion af
UFH. Der fandtes ingen forskel i letaliteten 12/304 (3,9%) versus 14/308 (4,5%) eller recidiv
5/304 (1,6%) versus 6/308 (1,9%) (90). I et randomiseret studie med 200 DVT patienter og
asymptomatisk LE (positiv lungescanning) fandtes derimod ferre recidiver ved LMH
(Tinzaparin) 0/97 (0%) end med i.v. UFH 7/103 (6,9%) (p = 0,01) (91).

Ved DVT er det i flere randomiserede studier vist, at LMH har mindst samme effekt som
UFH med tendens til at give faerre bladninger (92). Hos patienter med DVT er det vist, at én
daglig dosis har samme effekt som to daglige doser af LMH uden signifikant eget blednings-
risiko (93).

I forbindelse med trombolysebehandling er der i alle randomiserede studier anvendte UFH
(94). LMH (dalteparin) er anvendt i et mindre observationelt studie med 29 patienter med LE
behandlet med alteplase. Der var ingen letale bledninger og kun 2 transfusionskravende
bledninger. Fire havde mindre bledninger (J Berthelsen, pers kommunikation).

Hjemmebehandling

Det skonnes, at ca. halvdelen af alle LE-tilfelde kan indlede AK-behandlingen med LMH og
VKA i hjemmet (80). Fornylig er det ved en meta-analyse vist, at hjemmebehandling af
patienter med DVT er mindst lige sd effektiv som behandling under hospitalsindlaeggelse
uden at ege risikoen for komplikationer (95). Der findes ingen randomiserede studier for
hjemmebehandling af LE. To mindre observationelle studier finder hjemmebehandling af
stabile patienter effektiv og sikkert, og det skennes at ca 80% af denne patienttype kan
behandles hjemme (95, 96). I de fleste nuvarende guidelines anbefaler man dog ikke generelt
hjemmebehandling hos patienter med symptomatisk LE (97), men i den nyeste behandlings-
vejledning har man anbefalet, at stabile patienter med LE kan overvejes behandlet i ambulant
regi (80).

Varighed af AK-behandlingen

Varighed af AK-behandlingen vil athange af recidivrisiko, bledningsrisiko, patientens

compliance og motivation.

Ifolge de seneste rekommandationer (80, 98) skal der behandles i 4-6 uger ved forste episode

med temporer risikofaktor (operation og graviditet, osv.) og i 3-6 maneder ved forste episode

og permanente risikofaktorer (trombofili ,cancer osv.) eller idiopatiske tilfeelde samt i mindst

1 &r ved recidiver.

Siden har flere randomiserede studier vist en gavnlig effekt af en l&engerevarende behandling,

iser for patienter med permanente risikofaktorer og idiopatiske tilfaelde.

I WODIT-studiet blev 267 patienter med symptomatisk DVT randomiseret til AK-behandling

1 3 maneder eller 1 ar. Der fandtes signifikant faerre antal recidiver ved 1 ars behandling, men

efter yderligere 1 ar uden behandling var antallet af recidiver ens i de to grupper (99).

I DURAC-2 studiet blev 227 patienter med forste recidiv af DVT randomiseret til AK-

behandling 1 6 méneder eller pd ubestemt tid (INR 2-2,85). Der fandtes en 8 gange storre
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risiko for recidiv i 6 manedersgruppen efter en observationstid pad gennemsnitligt 42,7
maneder, men ingen forskel i1 letalitet (100). Dette resultat er bekraeftet i nyere studier
(PREVENT-studiet (88) og ELATE-studiet (89), ligesom en nylig publiceret meta-analyse
viser, at langvarig peroral AK-behandling reducerer risikoen for recidiv, men at den absolutte
risiko for recidiverende VTE falder med tiden, hvorimod risikoen for bledning i det store og
hele registreres at vaere uendret (101).

Der er for nylig registreret en association mellem VTE-recidiv og forhejet d-dimer 4 uger
efter opher med AK-behandling (102) samt mellem VTE-recidiv og ultralydsverificeret
resttrombose (103) hos patienter med ideopatisk DVT. Der foreligger endnu ingen lignende
studier hos LE patienter og ingen prospektive randomiserede studier hos DVT patienter til
afklaring af den behandlingsmassige betydning heraf.

Ved LE ber behandlingsvarigheden ikke veere under 3 méneder, som dog er tilstraekkelig ved
tilstedevaerelse af temporeer risikofaktor (fx kirurgi).

Seks maneders behandling anbefales ved forstegangstilfelde uden hej-risiko trombofili,
cancer eller anden permanent risikofaktor. Ved hej-risiko trombofili forstds antitrombinman-
gel, protein C- eller S- mangel og lupus antikoagulans. Protrombinmutation og Leiden V
mutation gger ikke risikoen for recidiv undtagen ved tilstedevarelse af andre risikofaktorer,
fx hormonbehandling. Betydningen af hyperhomocysteinaemi er usikker.

Mindst 12 maneders behandling eller eventuelt leengerevarende behandling anbefales ved hgj-
risiko trombofili, permanente risikofaktorer, (fx cancer) og ved recidiv VTE, idet behand-
lingsvarigheden fastlegges efter samrad med patienten og lebende vurdering af behandlings-
kvaliteten. Patienter med idiopatiske tilfeelde behandles 6-12 maneder athaengig af symptoma-
tologi, compliance og patientens egen praference. Ved alvorlige, eventuelt livstruende LE
tilfzelde overvejes langvarig behandling.

Opheor af AK-behandlingen

Det er ikke afklaret, om man skal ophere brat eller gradvist med AK-behandlingen. Et nyligt
randomiseret studie fandt ikke nogen forskel i recidivrisiko (104).

Nye antikoagulerende stoffer

Direkte trombinhcemmere

Flere nye stoffer med en direkte trombinhe@mmende effekt er udviklet over de seneste ar
(105). Disse stoffer krever ikke tilstedeverelse af antitrombin for at udeve deres effekt og
kan i modsatning til heparin ogsa neutralisere fibrinbundet trombin. Prototypen er hirudin,
der er udviklet fra lageiglens spyt. Hirudin he@mmer trombinaktiviteten, bade pa den
katalytiske og den anionbindende plads pad molekylet.

Inden for de seneste ar er der udviklet direkte trombinh@mmere, der kan optages proralt.
Ximelagatran kan optages 1 mavetarmkanalen og omdannes herefter i leveren til det aktive
trombinhaemmende stof melagatran. Melagatran har i leb af 2-3 timer maksimal koncentrati-
on i plasma og udskilles overvejende renalt med en halveringstid pd 4-5 timer, hvorfor det
skal doseres 2 gange i degnet. Det har en lav proteinbinding og ingen interaktion med andre
medikamenter. Der er en linier relation mellem dosis og trombinh@mning. Ximelagatran
administreres i en fast daglig dosering uathangig af vaegt. Under behandling kan der hos 6-
7% optrade reversibel stigning i leverenzymerne.

Ved sekundare profylakse af 1223 DVT patienter, som havde faet 6 méneders konventionel
AK-behandling med warfarin, blev der i et placebo-kontrolleret studie (THRIVE III) fundet
markant faerre recidiver (12/612 vs 71/611) ved 18 maneders behandling med ximelagatran
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(106). Fornylig er THRIVE V blevet prasenteret, og her blev 2491 patienter med VTE
randomiseret til konventionel behandling med enoxaparin/warfarin i 6 maneder eller
ximelagatran (107). Ximelagatran fandtes @kvipotent med den konventionelle behandling
med tendens til lavere letalitet og faerre bladninger.

Ximelagatran er blevet registret til brug som tromboseprofylakse inden for ortopadkirurgien,
men endnu ikke til behandling af VTE.

Pentasakkarider

Den specifikke pentasakkarid-enhed kan nu fremstilles syntetisk, hvorved der opnds en 100%
specifik faktor Xa he&mning uden samtidig interaktion med trombocytter og plasmaproteiner.
Som ved LMH ses en linear dosis-effekt kurve og der er ikke risiko for trombocytopeni. Der
er ved subkutan injektion 100% biotilgengelighed. Stoffernes lange halveringstid (Fondapa-
rinux 13-15 timer; Idraparinux dage) muligger henholdsvis ¢én gang daglig og én gang
ugentlig subkutan administration (108). Fondaparinux kraever ikke laboratoriemassig
koagulationskontrol, og i en fast daglig subkutan dosis, vathangig af patientens vegt, er det
fundet ligesa effektiv og sikker som LMH ved indledning af AK-behandling hos patienter
med DVT og LE (109). Idraparinux underseges i ojeblikket i1 fase Ill-studier overfor
heparin/warfarin i behandlingen af patienter med DVT og LE.

Fondaparinux er registreret til brug som tromboseprofylakse inden for ortopadkirurgien og til
medicinske patienter, men endnu ikke til behandling af VTE.

Konklusion

AK-behandling ved akut LE, hvor der ikke anvendes trombolyse, indledes med subkutan
LMH én gang daglig 1 vaegtbaseret dosis. LMH skal gives 1 mindst 5 degn, og indtil INR
under VKA-behandling har varet i terapeutisk niveau i mindst 2 dage. VKA-behandlingen
startes, nar LE diagnosen er sikret, og méd gerne indledes samme dag som LMH. Der startes
med en forventet vedligeholdelsedosis af VKA. Varigheden af den sekundare tromboseprofy-
lakse med VKA afhanger af patientens risikoprofil, compliance, lebende kvalitetskontrol af
behandlingen og patientens egne ensker. Seponeringen kan forega enten brat eller gradvist.
Hos patienter, som behandles med trombolysemidler, indledes AK-behandlingen med
intravenes infusion (minus bolus) af UFH med dosisjustering pa basis af APTT-monitorering.
Skift til LMH subkutant i vegtbaseret dosis én gang daglig kan overvejes efter 2-3 dage med
forste injektion samtidig med opher med UFH. Behandlingen med VKA indledes pa vanlig
vis. Den optimale intentiteten af VK A-behandlingen ved LE er INR mellem 2 og 3.

Trombolysebehandling ved LE

Trombolytika opleser manifest tromboemboli ved at aktivere et plasmaproenzym, plasminogen,
til det aktive enzym, plasmin. Plasmin degraderer fibrin til opleselige peptider. Cirkulerende
plasmin kan ogsa degradere fibrinogen og til en vis grad ogsa andre plasmaproteiner. Streptoki-
nase (SK), Urokinase (UK) og rekombinant vavsplasminogen aktivator (rt-PA) er de 3 tromboly-
tiske stoffer, som er undersogt ved LE.

UK syntetiseres i urinvejenes epitelceller og kan isoleres fra urin og humane embryologiske
nyreceller. UK findes ogsé i plasma som en enkeltkadet forbindelse, der anses for at vere et
proenzym. Med DNA rekombinant teknik kan UK syntetiseres - bade enkeltkedet og dobbeltkee-
det, hvor den enkeltkaedede forbindelse er den mest fibrinspecifikke. UK administreres kontinuer-
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ligt intravenest og har en halveringstid 1 plasma pé ca. 15 minutter.

t-PA produceres 1 karvaeggens endotelceller, men dannes ogsé i1 andre celler, som f.eks. human
uterus og i melanomceller. t-PA syntetiseres som et enkeltkaedet polypeptid, men bliver i
plasmaet proteolytisk spaltet til en dobbeltkade type af en raeekke endogene proteaser. I nervar af
fibrin synes der ikke at vaere katalytisk forskel pa de 2 typer af t-PA, men uden fibrin er enkelt-
kadet t-PA mindre aktiv. t-PA administreres intravenes og har en initialt halveringstid i plasma
pé ca. 5 minutter og en terminal halveringstid pa ca. 50 minutter.

SK er et non-enzymatisk enkeltkadet protein, som er dannet af betahamolytiske streptokokker,
Lancefields gruppe C. SK danner 1 til 1 stoechiometriske komplekser med plasminogen med
blotleggelse af aktive foci i plasminogenmolekylet. Dette plasminogen-streptokinasekompleks er
en potent plasminogenaktivator. Organismen producerer antistoffer mod SK. SK administreres
intravengst og har en halveringstid pa initialt 18 minutter og en langsommere pa ca. 80 minutter,
idet man har tolket den hurtige fase som en immunkompleks dannelse. SK er ikke fibrinspecifisk
1 modsetning til t-PA.

Eksperimentelle studier, kliniske observationer og randomiserede studier har samstemmende vist
en gunstig effekt af trombolyse pa angiografiske, hemodynamiske og skintigrafiske parametre
hos patienter med LE.

Der er en generel accept af trombolysebehandling til patienter med massiv LE og vedvarende
hypotension eller shock (110). Da der mangler klinisk evidens for en mortalitetsreduktion under
trombolysebehandling til patienter med submassiv LE, i.e. ekkokardiografisk pdvist hejre
ventrikel forsterrelse og/eller hypokinese, er behandlingen ikke generelt accepteret til disse
patienter. Det skyldes bl.a., at den heemodynamiske effekt er kortvarig, bledningsrisiko og ingen
pavist mortalitetsreduktion (111, 112).

Indtil for ganske nylig var der publiceret 9 randomiserede undersogelser med i alt <500 patienter
og kun 2 med >100, hvor heparin behandling alene bliver sammenlignet med forskellige
trombolyseregimer plus heparin. To metaanalyser er for nylig blevet publiceret vedrerende disse
studier (113, 114).

I UPET-studiet (115) fik 78 patienter heparin, og af disse dede 7 (9%), og 18 (23%) fik recidiv
af LE inden for de forste 2 uger af behandlingen. Til sammenligning dede 6 af 82 patienter (7%)
behandlet med UK, og 14 (17%) fik recidiv af LE. Frekvensen af ded og recidiv af LE var
saledes 25% lavere 1 UK-gruppen end 1 den gruppe, som fik behandling med heparin (grensesig-
nifikant).

I det andet storre studie med 101 patienter (116) blev sammenlignet rt-PA med heparin hos
patienter med akut LE. Patienterne, som var hemodynamisk stabile, fik bestemt hgjre ventrikels
vaegbevaegelse kvalitativt og hejre ventrikel slutdiastolisk areal blev bestemt planimetrisk fra
ekkokardiogrammer ved behandlingsstart og efter 3 samt 24 timer. Perfusionslungeskanning blev
udfert ved behandlingsstart og efter 24 timer. Hojre ventrikels veegbevagelse blev forbedret hos
39% af rt-PA-behandlingen og 17% under heparinbehandlingen. Hos 2% af rt-PA-behandlede
patienter og 17% af heparinbehandlede patienter blev hgjre ventrikel vaegbevagelse forverret (p
= 0,05). Patienter behandlet med rt-PA havde ogsa signifikant reduktion i he. ventrikels
slutdiastoliske areal efter 24 timer og en signifikant forbedring i lungeperfusionen. Recidiv af LE
optradte ikke hos de rt-PA-behandlede patienter, men der var 2 letale og 3 ikke-letale LE-tilfzelde
inden for 14 dage hos patienter behandlet med heparin alene (p = 0,06).

I PAIMS-2-studiet (117) blev sammenlignet 100 mg rt-PA efterfulgt af heparin med heparin
alene ved akut LE. I studiet var antallet af patienter lille med 20 randomiserede til rt-PA og 16 til
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heparin. Angiografisk forbedring og reduktion i1 lungearterietrykket skete tidligere og i sterre
omfang under trombolysebehandling, men bledningsfrekvensen var hejere under denne
behandling.
Levin og medarbejdere (118) undersogte effekten af rt-PA hos patienter, som havde faet stillet
LE-diagnosen angiografisk. Studiet var dobbeltblindt og randomiseret med 33 patienter i
gruppen, som fik rt-PA 1 en dosis pa 0,6 mg/kg i1 lebet af 2 minutter, 25 patienter fik placebo.
Perfusionslungeskanning efter 24 timer og 7 dage viste, at 34% af rt-PA-behandlede patienter
havde mere end 50% resolution i perfusionsdefekt efter 24 timer sammenlignet med 12% i
placebogruppen (p = 0,026). Ved 24 timer var forbedringen 37% 1 trombolysegruppen og 18,8% 1
placebogruppen (p = 0,02). Efter 7 dage var der ikke nogen signifikant forskel imellem perfusio-
nen i de 2 behandlede grupper. Der var ingen signifikant forskel i bledningsrisikoen imellem de 2
behandlinger. Goldhaber og medarbejdere har gennemfort en raekke randomiserede undersegelser
med sammenligning af rt-PA og UK ved behandling af LE. rt-PA 1 en dosis pa 100 mg over 2
timer blev sammenlignet med UK 4.400 enheder/kg som bolus, efterfulgt af 4.400 enhe-
der/kg/time 1 op til 24 timer (119). rt-PA gav en hurtigere trombolyse og faerre bladninger. Ved et
efterfolgende studie (120) blev sammelignet samme rt-PA-regime med UK givet i en dosis pa 3
mio. enheder over 2 timer, hvor den forste mio. enheder blev givet som bolus over 10 minutter.
90 patienter blev randomiseret, og ved en angiografisk kontrolundersogelse efter 2 timer var der
samme effekt af de 2 behandlingsregimer, og der var ingen forskel i bledningsrisikoen for de 2
behandlinger.
Verstracte og medarbejdere (121) sammenlignede intravengs og intrapulmonal rt-PA-
administration ved akut massiv LE, og der kunne ikke pavises nogen forskel. I 2 nye arbejder
(122, 123) er undersggt bolus versus infusion af rt-PA ved akut LE. Bolus rt-PA var i disse
underseggelser 0,6 mg/kg givet over 15 minutter med en maksimumdosis pa 50 mg. Der var ingen
forskel i1 behandlingseffekten med de 2 behandlingsregimer, men i begge undersogelser ikke
signifikant flere bladningskomplikationer i bolusgruppen.
I et @ldre studie (124) blev patienterne efter trombolysebehandling og heparinmonoterapi fulgt i
op til 1 & med bestemmelse af pulmonal kapiller blodvolumen samt CO-diffusionskapacitet, og
der var fortsat en signifikant bedring i disse 2 parametre efter 1 &r 1 den trombolytisk behandlede
gruppe sammenlignet med den gruppe, som havde faet heparinmonoterapi. I en anden subgruppe
af disse patienter (125) blev der efter 7 ar bestemt pulmonal vaskular respons under arbejde, og
responset var signifikant bedre i den trombolytisk behandlede gruppe end i gruppen, som havde
fiet heparinmonoterapi. Hos de trombolysebehandlede var der desuden et hgjere funktionsniveau.
I en storre database (MAPPET) blev fundet en nasten 50% mortalitetsreduktion efter tromboly-
sebehandling (t-PA) i forhold til heparinbehandling hos klinisk stabile LE patienter = med
ekkokardiografiske tegn pa akut belastning af hejre ventrikel (126).
Disse data var baggrunden for MAPPET-3, som er en prospektiv, dobbelt-blind, randomiseret
trombolyse vs heparin undersogelse, med 256 patienter. Patienterne havde submassiv LE med
tegn pd pulmonal hypertension og/eller hgjre ventrikel dysfunktion. T-PA behandlingen
reducerede primer endepunkt hospitalsmortalitet og eget behandlingsintensitet p.g.a. klinisk
forvaerring fra 25 til 11% (p <0.006) (127). Der var ingen forskel 1 mortaliteten 1 de to grupper.
Der blev ikke observeret letale eller intrakranielle bledninger hos t-PA behandlede patienter. Der
var insignifikant ferre storre bledninger hos de trombolyse behandlede.
De foreliggende studier peger séledes pa en serlig hej tidlig mortalitetsrisiko hos haemody-
namisk stabile patienter med akut dilatation af hejre ventrikel og serligt aggresive behand-
lingsmetoder er ofte nedvendig hos disse patienter.
Nyere studier har vist at stigning i troponin-T og —I (128) eller i ”Brain Natriuretic Peptide”
(BNP) (129) er korreleret til hojre ventrikel dilatation ved LE og identificerer patienter med
en dérlig prognose. Endnu foreligger ingen randomiserede studier, hvor disse risikomarkerer
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har veret anvendt i forbindelse med trombolysebehandling.

Behandling med trombolyse indiceret ved:
1. Massiv LE med vedvarende hypotension eller shock.

Behandling med trombolyse bor overvejes ved:

2. Submassiv LE med pulmonal hypertension og/eller hojre ventrikel dysfunktion bestemt ved
ekkokardiografi enten akut eller ved behov for eget behandlingsintensitet under heparinbe-
handling.

Trombolysebehandlingen ber gives som hgjdosisbehandling med rt-PA 100 mg i.v. Behandlin-
gen efterfolges af vanlig heparin- og coumarinbehandling, idet dog heparinbehandlingen ikke
indledes med en bolusinjektion.

Kontraindikationer mod trombolytisk behandling

Absolutte
- tidligere intrakraniel bledning
- intrakraniel eller intraspinal tumor
- nylig intrakraniel kirurgi eller hovedtraume
- nylig indre bledning

Relative
- storre kirurgi eller partus inden for de sidste 7-10 dage
- biopsi fra organ eller punktur af sterre kar inden for de seneste dage
- cerebral trombose eller emboli inden for de sidste 3 maneder
- ukontrolleret hypertension
- defekt i heemostasen (bl.a. trombocyttal under 100 x 109/1iter)
- nyre- eller leverinsufficiens
- graviditet

Kirurgisk behandling af akut lungeemboli

Randomiserede klinisk kontrollerede studier sammenlignende medicinsk og kirurgisk
behandling af akut lungeemboli er ikke udfert — og vil formentlig aldrig blive udfert. Til trods
herfor er der alligevel en vis konsensus vedrerende indikationer, kontraindikationer og
kirurgisk teknik for den kirurgiske behandling af patienter med betydende akut lungeemboli
(1, 80, 130).

Kirurgisk embolektomi anbefales generelt kun til patienter, hvor trombolyse er kontraindice-
ret eller med utilstreekkelig virkning, og hvor der samtidig kan pavises en betydende central
lungeemboli (1, 80, 130). Kirurgisk embolektomi kan dog overvejes ved en centralt placeret
massiv embolus hos patienter som er hamodynamisk ustabile, sdfremt den kirurgiske
ekspertise er tilgengelig (80). Som understottende behandling kan anvendes ilttilskud,
inotropika 1 form af dobutamin og eventuelt pulmonal vasodilatation med nitrogenoxid-
inhalation (1, 80). Kontraindikationer for trombolyse, savel absolutte som relative - hvorved
kirurgisk embolektomi bliver en behandlingsmulighed — er anfert under “antitrombotisk
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behandling ved lungeemboli”.

Det kirurgiske indgreb kraver sternotomi og kardiopulmonal bypass (hjertelungemaskine)
(131). Hjertet fibrilleres og a. pulmonalis dbnes pa langs. Embolimaterialet kan herefter
udhentes med kateter, tang eller sug — samtidig med, at selve lungen squeezes. Kardiel arrest
er siledes ikke nedvendig. Efter lukning af a. pulmonalis kan perfusionen afsluttes — og
indgrebet vil ofte vere udfert inden for 2 timer.

Resultatet af det kirurgiske indgreb afhanger selvsagt af patientens tilstand for operationen,
idet indgrebet per se indebaerer en minimal risiko. Resultaterne er ofte darlige, idet patienter-
ne inden indgrebet ofte har cirkulatorisk kollaps og har haft flere episoder med hjertestop. I en
opgerelse over 37 patienter opereret med nugaeldende indikationer for embolektomi fandtes
en operativ mortalitet pa ca. 20%, en 8-ars overlevelse pé ca. 70%, og ca. 80% af disse var 1
NYHA funktionsklasse I-II (132).

Akut kirurgisk embolektomi er kontraindiceret ved pulmonaltryk pa mere end 60-70 mmHg,
idet dette afspejler en kronisk tilstand med en konditioneret hgjre ventrikel pumpende mod et
lungekredslob med multiple organiserede tromber (1).

Kirurgisk behandling af kronisk trombo-embolisk pulmonal hypertension (KTPH)
Embolimaterialet i lungerne vil normalt opleses over tid, men hos et lille antal patienter
organiseres embolimasserne til fibrase tromber. Recidiverende embolitilfaelde og trombedan-
nelse omkring en organiseret embolus er medvirkende til udviklingen af den kroniske
obstruktion af pulmonalkarrene med deraf folgende pulmonal hypertension og pavirkning af
hojre ventrikel med risiko for hjerteinsufficiens (131, 133). KTPH udvikles hos 1-5% af
patienterne med akut lungeemboli, og over maneder til ar (134).

Flotte resultater fra flere ars udviklingsarbejde vedrerende kirurgisk behandling af KTPH
beskrives senest af Jamieson 1 2003 (133). Siden 1970 er i alt 1500 patienter opereret med en
samlet operationsmortalitet pa 7,5% og de seneste 500 patienter med en operationsmortalitet
pa 4,4%. Indgrebet kraever median sternotomi, kardiopulmonal bypass og perioder med
kortvarig cirkulatorisk arrest 1 dyb hypotermi. Det understreges, at der ikke findes embolisk
materiale 1 det pulmonale kargebet, som er utilgengeligt, og at ingen grad af hejre ventrikel-
pavirkning eller forhejet pulmonal modstand kan gere en patient inoperabel. 6-drs overlevelse
efter pulmonal endarterektomi angives til 75% med 93% af patienterne i NYHA funktions-
klasse I-II. Uden operation findes athaengig af graden af pulmonal hypertension en 5-ars
overlevelse pa 10-30% hos patienter med KTPH (135).

De gunstige resultater ved endarterektomi udkonkurrerer i dag lungetransplantation som
behandlingstilbud til patienter med KTPH (133). Der findes kun sparsomme data vedrerende
sildenafils (Viagra ®) gunstige effekt pa pulmonal hypertension (136). Det kirurgiske indgreb
er i princippet kurativt og der findes ingen medicinsk eller evrig kirurgisk behandling, der
kan dokumentere resultater, der kan male sig med de beskrevne resultater ved kirurgisk
endarterektomi (133).

Inferior vena cava filter

Inferior vena cava filter (IVCF) kan anvendes, nar antikoagulationsbehandling er kontraindi-

ceret eller ikke formar at hindre forekomsten af recidiverende lungeembolier (80). IVCF

indsettes 1 dag ved en perkutan teknik. Sakaldte temporere filtre (filtre, som skulle forhindre
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lungeembolier hos risikopatienter over en kortere periode) er endvidere blevet udviklet, men
den formodede gunstige effekt er ikke dokumenteret (1). I 1998 publiceredes det eneste
eksisterende randomiserede studie imellem AK-behandling med og uden IVCF (137). Hos
400 patienter med DVT, fandtes faerre tilfaelde af lungeemboli inden for de forste 12 dage,
men efter 2 ar var denne forskel ikke lengere signifikant, ligesom der heller ikke var nogen
forskel 1 kort- eller langtidsmortalitet. Der var signifikant flere DVT tilfelde 1 gruppen med
IVCEF efter 2 ér, og efter 6 ar havde ca. 60% kliniske tegn pd vengs insufficiens (1).
Effektiviteten af IVCF er siledes tvivlsom og filtrene er behaftet med komplikationer i form
af filterokklusion eventuelt med vena cava trombose og okklusion. Filterokklusionen er
forarsaget af selve filtret eller af tromber fanget af filtret, som er en potentiel trombogen
”device” (1). AK-behandling med INR 2.0 — 3.0 anbefales til patienter med IVCF (1). IVCF
indsattes oftest inden pulmonal endarterektomi ved pulmonal hypertension.

Sammenfattende ma anferes, at uafklarede forhold vedrerende IVCF ma afklares, for
generelle anbefalinger for anvendelse af IVCF kan anferes (138).

Graviditet og venes tromboembolisk sygdom

En normal graviditet vil medfere eget risiko for VTE som felge af hyperkoagulabilitet og oget
tryk pa de dybe beekkenvener med kulmination omkring fedselstidspunktet og i det tidlige puer-
perium (106). Som felge af specielle problemer med diagnose og behandling omtales VTE under
graviditet saerskilt.

LE er fortsat den hyppigste dedsarsag under graviditet (139), og incidensen angives at vare 0,5-
1,0 pr 1000 graviditet, idet risikoen er sterst omkring fodselstidspunktet og i puerperiet med
seerlig hej risiko ved sectio (139). Ved tilstedevarende trombogene faktorer - enten kongenitte
(f.eks antitrombin- eller protein C-mangel) eller erhvervede (f.eks. kunstig hjerteklap eller
tidligere tromboemboli) - er risikoen for tromboemboli sarlig hej og tromboseprofylakse kan
veaere indiceret (139).

Diagnose

Graviditet vanskeligger den i forvejen klinisk usikre diagnose yderligere. Non-invasive underse-
gelser som Doppler-ultralyd og IPG er usikre ved crusvenetrombose og kan hos gravide vare
usikre ved bakkenvenetrombose, da venekompression kan give et falsk positivt resultat.
Perfusions-ventilationslungescintigrafi med anvendelse af 50% af den normale dosis anbefales 1
nyere rekommandationer (139). Ved uklare resultater suppleres med non-invasive undersogelser
af underekstremiteterne, D-dimer og ekkokardiografi. Ved fortsat uklar diagnose og klinisk
mistanke om haemodynamisk betydende LE kan pulmonal angiografi vaere indiceret med henblik
pa embolectomi. Strélerisikoen for foster og moder er mindre end oftest antaget. MR-scanning
kan blive fremtidens diagnosemetode ved LE hos gravide.

Behandling

Behandlingsprincipperne ved LE hos gravide er som hos ikke-gravide, idet der dog som
antitrombotisk middel alene ber anvendes LMH eller UFH. LMH foretraekkes ud fra teoretiske
betragtninger; der foreligger ingen kontrollerede undersogelser (140, 141). Trombolysebehand-
ling er kontraindiceret under graviditet pa grund af risiko for placentabledning og ogsé de ferste
10 dage post partum pé grund af risikoen for svear bledning fra fodselsvejen. VKA ber undgés pé
grund af risiko for teratogen virkning og risiko for bledningskomplikationer hos fostret.

Behandling gives i 3-6 maneder og til mindst 6 uger post partum (107). Lengerevarende
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behandling kan vaere indiceret hos patienter med permanente risikofaktorer.

Prognose

Prognosen ved LE afhanger i1 vid udstreekning af, hvor hurtigt patienten far stillet diagnosen og
bliver sat i behandling. Massiv LE kan i ugerne inden emboliens opstien vare forudgiet af
mindre embolier, der ofte fejldiagnosticeres pa grund af beskedne eller ukarakteristiske sympto-
mer (142). Alle patienter med mulig LE ber derfor have foretaget regelret klinisk og paraklinisk
vurdering med henblik pa at be- eller afkrafte diagnosen.

Hvis der er kliniske tegn pd massiv LE ber billeddiagnostisk undersegelse ideelt udferes inden
for 1 time og ved submassiv LE inden for 24 timer (1). Patienter med LE har hgj risiko for recidiv
inden for de ferste 4-6 uger - iser, hvis AK-behandling ikke ivarksattes (81, 143-145).
Autopsistudier har vist, at der hos patienter med letal LE kan pavises multiple lungeinfarkter og
embolier af forskellig alder i 15-60% af tilfeeldene (143, 144). Korttidsprognosen ved LE
athanger siledes 1 vaesentlig grad af, dels hvorvidt behandling bliver institueret eller ej, og dels
hvor hurtigt dette sker. Med adekvat AK-behandling reduceres incidensen af bade letale og ikke-
letale recidiver til under 8% (81, 146).

Ekkokardiografisk undersegelse af hgjre ventrikels funktion har stor prognostisk betydning ved
massiv og submassiv LE (41, 43). Pavisning af abentstdende foramen ovale er en signifikant
praediktor for iskaemisk apopleksi (147). Betydningen af tilstedevaerelse af mobile tromber 1 hojre
ventrikel for prognosen er uvis. Disse tromber ses typisk hos patienter med massiv eller
submassiv LE, og prognosen er derfor generelt darlig (40, 148). I tilfelde, hvor LE har medfert
vaesentlige ekkokardiografiske forandringer 1 hejre ventrikel, anbefales ekkokardiografisk kontrol
efter ca. 6 uger.

Langtidsprognosen ved LE athanger dels af forlebet af revaskularisering ved endogen fibrinolyse
i det pulmonale arterielle system, og dels af tilstedeverelsen af risikofaktorer for recidiv.
Mangelfuld revaskularisering vil ved massiv LE og recidiverende submassiv LE fere til udvikling
af kronisk pulmonal hypertension, hvor det spontane forleb er forbundet med hgj letalitet (135).
Pulmonal embolektomi har radikalt forbedret prognosen for disse patienter (133).

Risikoen for recidiv af LE afthanger af regulering og varighed af AK-behandling samt eventuel
tilstedeverelse af kongenitte eller erhvervede risikofaktorer. Personer, som far LE inden 50-ars
alderen, ber undersgges for kongenit trombofili, da pdvisning heraf kan indicere livslang AK-
behandling. Hos @ldre personer er alderen en vigtig risikofaktor, og LE ses ofte som komplikati-
on til anden sygdom, fx cancer, apopleksi eller kardiopulmonal sygdom. Undersogelse for
kongenit trombofili foretages derfor kun pé aldre personer, hvis familieanamnese eller uforklare-
de recidiver tyder pd tilstedeverelsen heraf. Cancer kan pavises hos 7-12% af patienter med
idiopatisk VTE, men undersggelse for okkult cancer er kun indiceret, hvis mistanken understottes
klinisk eller ved rentgen af thorax eller rutineblodprever, idet det oftest drejer sig om avanceret
cancer uden for terapeutisk rekkevidde (80, 149).
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