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Trombosutredning — bara nar
patienten har nytta av resultatet
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Vends trombos orsakas av en kombination av genetiska, livs-
stils- och miljofaktorer. Begreppet familjar trombofili mynta-
des i mitten av 1950-talet, dd man kunde pavisa en klar arft-
lighetsgdng i trombossjukdomen [1, 2]. Sedan dess har flera
medfodda trombofilitillstand konstaterats (Tabell I), av vilka
nagot eller nagra hittas hos 30—60 procent av trombospatien-
terna beroende pa hur de selekteras [3-5]. Hos oselekterade
patienter har ca 30 procent nagon medfodd trombofilimar-
kor, medan den andelen stiger till ca 60 procent hos yngre pa-
tienter med idiopatisk djup ventrombos [3-5].

Forvarvad trombofili

Den absolut starkaste riskfaktorn fér vends trombos ar hog
alder. Hos barn ar risken per ar 1/100000 och hos unga vuxna
1/10000, medan den &r sa hdg som 1/100 hos méan éver 70 ars
alder [6, 7]. Saledes ar sannolikheten att hitta nagon arftlig or-
sak till vends trombos mycket stdrre hos en yngre &n hos en
aldre patient, dar alder och andra forvarvade riskfaktorer
spelar en storre roll. Tabell 11 visar en kortfattad samman-
stallning dver forvarvade riskfaktorer. Av dessa ger tidigare
venods trombos, cancer och hog alder den hogsta risken for ve-
nds trombos.

Medfédd trombofili

En trombosutredning ska goras endast om resultatet av ut-
redningen kan paverka den vidare handlaggningen av patien-
ten eller dennes anhoriga. Att genomfora slaktutredningar
vid tex resistens mot aktiverat protein C (APC) kan vara av
varde for dottrar infor graviditet eller p-pillerférskrivning,
men resultatet kan ocksa innebara en onddig oro for en »gene-
tisk defekt«, som egentligen inte har nagon betydelse for pa-
tientens sjuklighet. Ibland gors odnskade bifynd vid slédktut-
redningarna, oftast att barnen har fel pappa.

Ibland hittas sdllsynta men betydelsefulla medfédda trom-
bofilier, tex antitrombinbrist eller hereditar brist pd protein S
eller C. Har ar slaktutredning viktig, bade for att styrka att
bristen ar hereditar och for att kunna férebygga trombos vid
risksituationer [8, 9].

Familjehistoriaspelar enstor roll. 20-30 procent av patien-
ternamed vends trombos rapporterar att en ndraslakting har
haft vends trombos [2]. Hos patientgruppen med slaktan-
amnes ar sannolikheten att hitta en kliniskt betydelsefull
trombofili ocksastorre.

Slaktanamnesen ar tydligare i patientgruppen med sk idio-
patisk vends tromboembolism (VTE) (20-30 procent) om
man jamfor med gruppen som har en kand riskfaktor for ve-
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nds trombos, tex operation eller cancer, dar slaktanamnes f6-
rekommer hos ca 10 procent.

APC-resistens ar den vanligaste genetiska riskfaktorn as-
socierad med vends trombos [14, 15]. APC-resistens &r en
ganskasvag men vanlig riskfaktor (heterozygot form hos 5-11
procent i befolkningen). Riskdkningen for en forsta trombos
ar 3-5 ganger och for aterinsjuknande i trombos endast ca 1,5
ganger [16]. Den homozygota formen innebéar en riskékning pa
10-16 ganger for en forsta trombos och ca 2 ganger for aterin-
sjuknande i trombos. Vardet av att kontrollera APC-resistens
hos patienter med vends trombos har diskuterats eftersom
riskokningen for en ny trombos ar relativt lag.

Protrombingenmutationen 20210 A medfér en 6kad niva av
trombin, som ger 6kad risk for vends trombos. Riskdkningen
motsvarar den for APC-resistens [16]. Antitrombin-, protein
S- och protein C-brist innebar alla sankta nivaer av koagula-
tionssystemets naturliga hAmmare. Brist pd nagon av dessa
brukar vanligen ledatill vends trombos fore 50 ars alder. Flera
mutationer har beskrivits for varje protein, varfor genetisk
testning inte ar 1amplig i klinisk praxis. Risken for en forsta
trombos 6kar 10-16 ganger och aterfall i en ny vends trombos
ca 2 ganger [17].

Forhojda nivaer av faktor V111, I1X eller X1 ar forknippade
med 2-3 ganger okad risk for venos trombos. Hoga nivaer av
faktor VIII kan vara arftligt, for faktor 1X och X1 &r det mer
oklart[18].

Vad ska vi testa och varfor?

De analyser som ingar i en trombosutredning i klinisk sjuk-
vard framgar av Fakta 1. PK(INR) tas for att se om patienten
har warfarinbehandling. Aktiverad partiell tromboplastin
(APT)-tid &r ett screeningtest for lupusantikoagulans. Detta
far anses som en trombofiliutredning som ar tillracklig i ru-
tinsjukvard. Att mata och leta efter forhéjda nivaer av faktor
VI, IX och X1 far fér narvarande anses som en specialutred-
ning. Trombofili kan ge 6kad risk for aterfall i venos trombos
bade under och efter avslutad antikoagulationsbehandling
och kan darfér vara viktig att hitta (Tabell 1). Familjara for-
mer av trombofili kan hittas, och paverka familjeradgivning
om trombosprofylaxi risksituationer.

Vem ska vi testa?
Venos trombos ar en multifaktoriell sjukdom dar manga om-
givningsfaktorer spelar roll. Det &r darfor inte av varde att

|
msammanfattat

Tidigare vends trombos och
cancer ar férutom alder de
starkaste forvarvade riskfak-
torerna for vends trombos.
Arftlig trombofili hittas mer
frekvent hos patienter som
drabbats av idiopatisk vends
trombos i yngre &r och med

anamnes pa vends trombos i
familjen.
Koagulationsutredning avse-
ende trombospredisponeran-
de faktorer ska endast goras
pa patienter dar resultatet av
utredningen kan forvantas
vara till nytta for patienten.
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TABELL I. Risk att insjukna i venos trombos (per ar i procent) vid
olika utfall av trombosutredning.

Forsta vendsa Aterinsjuknande
trombos i vends trombos

Utan trombofili 0,1 2-5

Faktor V Leiden- eller

protrombingenmutation 0,3-0,5 3,5-7,0

Lupusantikoagulans

och/eller kardiolipin-

antikroppar 0,5-1,0 5-7,5

Faktor V Leiden- eller

protrombingenmutation

(homozygota former) 1,0-1,6 7-10

Brist pa antitrombin,

protein S eller protein C 1,0-1,6 7-10

oselekterat gératrombosutredning paalla patienter vid forsta
trombosen. D& den starkaste riskfaktorn ar alder ar det storst
chans att hitta en betydelsefull medfédd trombofili om man
tar prov payngre patienter med idiopatiska vendsa tromboser
eller dar flera i den narmaste slakten har drabbats.

Nar ska vi testa?

Koagulationsutredning avseende trombospredisponerande

faktorer (Faktal) kan tasvid tre tidpunkter:

1. Vid diagnos innan start av warfarinbehandling. Férdelen
ar att provsvaren kommer under pagdende behandling,
varfor eventuellt beslut om férlangd behandling blir enkla-
re. Nackdelen &r att framst faktor V111 kan vara falskt for-
hojd, da den ar en akutfasreaktant.

2. Under pagaende stabil warfarinbehandling. Om detta
framgar av remissen finns det en etablerad algoritm som
laboratoriet kan anvanda for att justera for warfarinets ef-
fekt pa protein Soch C.

3. Vid behandlingsperiodens slut, minst tva veckor efter att
warfarin satts ut. Detta ger de sékraste resultaten och re-
kommenderas som rutin.

Av remissen behdver det framga om antikoagulationsbehand-
ling pagar och om patienten ar gravid eller ater p-piller, efter-
som detta paverkar protein S, som blir for lagt och kan miss-
tolkas som protein S-brist.

Forhojda nivaer av D-dimer eller faktor V111 fyra veckor ef-
ter avslutad warfarinbehandling ar oberoende prediktorer
for recidiv [20-23]. Den kliniska betydelsen av detta &r dock li-
ten, da riskokningen ar sa lag att beslut om fortsatt warfarin-
behandling eller inte, inte kan baseras enbart pa dessa.

Behandling vid trombofili

Vissa riskfaktorer, tex aktiv malignitet eller flera tidigare
venodsa tromboser, kan foranleda langtidsbehandling med
antikoagulantia. Vid nedarvd trombofili medfér antitrom-
bin-, protein S- och protein C-brist samt &ven de homozygota
formernaav APC-resistens och protrombingenmutationen s
stor risk for aterfall i trombos (7-10 procent) att langre be-
handlingstider ofta rekommenderas (Tabell ). Behandlings-
intensiteten ar densamma oavsett bakomliggande trombofili;
PK(INR) 2—-3 rekommenderas [6].

Riskstratifiering vid behandling av vends trombos

Balansen mellan blodning och en ny VTE maste alltid vara
med i bedémningen om patienten ska ha langtidsbehandling
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TABELL Il. Riskfaktorer for forvarvad trombofili. LMH = lagmoleky-

lart heparin.

Riskfaktor
Alder

Tidigare vends
trombos
Cancer

Manligt kon

Internmedicinska
patienter,
immobilisering

Langdistansresor
Overvikt

Risk for vends trombos

Hos barn &r risken per ar 1/100000, hos
unga vuxna 1/10000, hos man 6ver 70 ar
1/10016, 7].

10 procent far ny trombos forsta aret,
darefter 5—7 procent per ar [6, 7].

20 procent av patienterna med venés
trombos har kand cancer. 40 procent av de
patienter med cancer som far trombos har
en metastaserad sjukdom [6].

Man har 60 procent storre risk &n kvinnor
[6,7].

Sangléage i minst 4 dagar ger 6kad risk.
Samtidig cancer eller tidigare trombos ger
hogre risk. Risken kan halveras med LMH-
profylax [10].

Over 4 timmar medfor fordubblad risk [11].
BMI p& 6ver 30 kg/m? ger en 2—3 ganger

Okad risk.

Med 6strogen 6kar risken for bade arteriell
och vends trombos ca 2-5 ganger [7].
Cirka 2—5 ganger 6kad risk [7].

P-piller

Ostrogenbehandling
vid menopaus

Graviditet Risken 6kar 10 ganger till ca 1/1000 [7].

Multitrauma Cirka 50—60 procent utan profylaktisk
behandling [6].

Kirurgi Cirka 30—50 procent utan profylaktisk

behandling [12].

Overrisk pa 5—10 ganger for en forsta venos
trombos. Overrisk pé ca 1,5 ganger for
aterinsjuknande [13].

Antifosfolipid-
antikropps-
syndromet

|
mfaktal

Analyser som ingar i en = Protein S
trombosutredning i klinisk = APC-resistens och faktor V

sjukvard Leiden-mutation

* PK(INR) = Protrombin 20210A-muta-
* APT-tid tion

* Antitrombin « Antifosfolipidantikroppar
* ProteinC och lupusantikoagulans

med antikoagulantia [18]. For yngre patienter med tex anti-
trombinbrist och VTE med en uppskattad recidivrisk pa kan-
ske 7-10 procent och en g blédningsrisk pé ca 0,1-0,5 pro-
cent per ar ar vinsten med behandling uppenbar. En 75-arig
patient som fatt sin forsta trombos efter en héftoperation har
mindre nytta av trombosutredning, eftersom aterfallsrisken
oavsett trombofili fir anses varalag: 3-5 procent per ar. | den-
na aldersgrupp ar dessutom risken for allvarlig blédning med
antikoagulationsbehandling betydligt hdgre, 4 procent eller
mer per ar, varfor denna patient inte har nytta av langtidsbe-
handling med warfarin.

Konklusion
Dessa bada patientexempel visar pa att det ar viktigt att risk-
stratifiera och beddma den totala risken foér en ny VTE kontra
risken for allvarlig blédning.

Familjar trombofili med tex APC-resistens okar framst ris-
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ken att drabbas av en férsta trombos jamfért med den dvriga
befolkningen. N&r en patient soker med en trombos och ut-
redningen syftar till att vardera risken for recidiv &r riskok-
ningen mer modest (Tabell I) [16]. Totalt sett bidrar APC-re-
sistens i heterozygot form till 10 procent av aterfallen [16], vil-
ket visar pd hur multifaktoriell trombossjukdomen &r [18].

Familjar trombofili utgor saledes bara en del av patientens

riskprofil; vid beslut om utredning och behandling maste pa-
tientens allariskfaktorer vagasin.

B Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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