Trombolysbehandling av
ischemi i nedre extremitet
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Intraarteriell trombolysbehandling har en betydande och etablerad roll
inom behandlingen av Rritisk extremitetsischemi ndr tillstandet inte dr
direkt hotande for fotens vitalitet. Trombolysen dr sdllan ensam helt tera-
peutisk, men den Oppnar det tromboserade kdrlet och man vinner tid for
vidare behandling av graften eller blodRdrlet som kartliggs med hjdlp av
kontrollangiografi.

Resultaten av och komplikationerna vid de trombolyser som gjorts
inom HUCS radiologiska och kdrlkirurgiska enheter mellan dren 1999
och 2001 har analyserats. Under denna tid fick 117 patienter 137 trombo-
lysbehandlingar, av vilka 63 var trombolyser i graft och 74 trombolyser i
blodkdrl. Patienternas medeldlder var 69 dr.

Enligt kontrollangiografin var trombolysbehandlingens resultat bra
(kdrlets utflode dterstdlldes, total trombolys av fdrsk trombos) i 81 fall,
partiellt resultat (utflodet dterstdlldes men residualtrombos dterstod) i 24
fall. Trombolysen misslyckades i 19 fall. I 13 fall kunde inte kontrollangio-
grafin utforas pga. en komplicerande blodning eller forsdmring av det
kliniska tillstandet.

Ett endovaskuldrt ingrepp (ballongangioplastik, PTA) utfordes pd 35
patienter inom en mdnad efter trombolysen, och 35 patienter genomgick
kirurgisk revaskularisering ocksd de inom en madnad efter trombolysen.
Underbens- eller larbensamputation krdvdes for nio patienter inom en
manad efter trombolysen. Sju patienter (5,1 %) drabbades av hjdrnblid-
ning under trombolysen. Statistiskt betydande faktorer associerade med
hjdrnblédningen var forhdjt systoliskt blodtryck och dlder. Medeldldern
bland dem som fick hjdrnblédning var 78 dr mot 68 dr bland dem som
inte fick hjdrnblodning. Ovriga komplikationer var nédrmast blédningar i
punktionsomrddet, hos 22 patienter sammanlagt.

I fall ddr akut kirurgisk behandling inte dr aktuellt, dr behandling av
akut ischemi med trombolys en effektiv behandlingsmetod. Eftersom hjdirn-
blodning dr en ytterst allvarlig komplikation dr det skdl att 6verviga
nédvdndigheten av trombolys om patienten dr dlderstigen eller har hogt
blodtryck.

Lokal intraarteriell trombolysbehandling &r en
etablerad och effektiv behandling av akut
ischemi som orsakats av trombos. Tromboly-
sen kan genomforas enbart om benets vitali-
tet inte &r direkt hotad. Enbart trombolysbe-
handling dr sdllan terapeutiskt. Den Gppnar
det tromboserade artdrsegmentet och motsva-
rande kollateraler, och pé det séttet ger den
tid for den slutgiltiga behandlingen, dér kon-
trollangiografin fungerar som kartldggare. En

lyckad trombolysbehandling kriver ett gott
samarbete mellan angioradiologer, karlkirur-
ger och specialister i koagulationsrubbning-
ar.(1). Det finns ett begridnsat antal prospek-
tiva, randomiserade studier som jamfor olika
trombolyspreparat. Streptokinas som anvin-
des mycket tidigare har hamnat i skymundan
pga. dess laga effektivitet och problem med
anvéandningssidkerheten (2, 3). Kategoriska re-
kommendationer om vilka preparat och vil-
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ka doser som skall anvéndas finns inte for till-
fallet. Den mest anvinda @mnesgruppen &r
plasminogenaktivatorerna, speciellt alteplas (
rt-PA, recombinant tissue-type plasminogen
activator) (4, 5). Alteplas &r ett glykoprotein
som binder och aktiverar sig med fibrin i
blodomloppet. Aktiverat alteplas fordndrar
plasminogenet till plasmin som 16ser upp fib-
rintromben. Alteplas forsvinner snabbt ur
kroppen, dess halveringstid dr fyra till fem
minuter (6). Rt-PA har anvénts i intraarteriell
trombolys med varierande dosering, allt frdn
0,25 mg/h till 10 mg/h i kontinuerlig infusi-
on. Anviandningen av hogre doser har inte
forbattrat resultaten, daremot har speciellt
blodningskomplikationerna 6kat (7, 8).

De trombolyser som har gjorts p4 HUCS
radiologiska klinik pa Mejlans sjukhus i sam-
arbete med karlkirurgiska kliniken mellan
aren 1999 och 2001 har kartlagts. Syftet var
att utreda primérresultaten (30 dygns) av
trombolysen samt att kartligga blodnings-
komplikationerna och deras orsaker.

Den akuta ischemins utstrdackning begréan-
sades till 14 dygn. I de flesta fall var det fragan
om akutiserad kronisk ischemi. Akut ischemi
dar fotens vitalitet &r hotad hade skotts kirur-
giskt. Trombolys gavs ocksa vid elektiva angio-
grafier at patienter med kronisk Kkritisk ische-
mi som pagatt over 14 dygn, men dessa pa-
tienter (13 st.) lamnades utanfér analysen.

PATIENTER OCH METODER

Mellan aren 1999 och 2001 fick 117 patien-
ter vid HUCS angioradiologiska klinik 137
trombolyser. Patientinformationen samlades
fran databasen utifran trombolyskoden, och
alla sjukjournaler genomgicks. For studien
samlade man in uppgifter om bl.a. patienter-
nas alder, kon och det tromboserade segmen-
tets lokalisation i karlstammen, samt huruvi-
da det tromboserade segmentet var ett blod-
kirl eller ett graft och vilket material graftet
var. Hur ldnge den akuta ischemin hade pa-
gétt och orsaken (emboli eller trombos) ut-
reddes ocksa.

For att undersoka och kartldgga sjédlva trom-
bolysen noterades det vilket preparat som
hade anvints, doseringen (initialbolus och
kontinuerlig infusion), den totala dosen och
antitrombotiska medicineringen. Data om den
s.k. pulse-spraymetodens anviandning i sam-
band med trombolysen, och framgéngen med
rekanalisering i borjan av trombolysen sam-
lades ocksa. Blodtrycket méttes bade fore och
efter trombolysen och laboratorieparametrar-

na P-TT, INR, B-Hb och B-tromb analysera-
des ocksa fore och efter trombolysen. Det pri-
mdra resultatet i kontrollangiografin och den
fortsatta behandlingen i 30 dygn analysera-
des. Alla trombolysbaserade komplikationer
registrerades. Distala ankelblodtrycket (ABI)
mittes i bara 39 fall (28,5 %) for att en stor
del av trombolyserna gjordes pa jourtid. De
viktigaste patient- och trombolysdata fram-
gar av tabell I.

Man forsokte fora in en guide wire och en
trombolyskateter genom det tromboserade
segmentet. P4 detta sdtt kunde man initialt
infiltrera tromben med alteplas och p& sam-
ma géng askadliggora den distala delen av
kérlstammen. Katetriseringen lyckades i 118
fall av 137 (86 %). Efter att tromben hade in-
filtrerats med alteplas, lamnades katetern i den
proximala delen av tromben. Enligt HUCS:s
protokoll infiltreras 10 mg alteplas (Actilys ®)
som initialbolus. Trombolysen pagéar i ca ett
dygn med en kontinuerlig infusion av 1 mg/h
Actilys®. Om residualtromb @nnu férelag i
kontrollangiografin, fortsatte trombolysbe-
handlingen med 1 mg/h, dock inte over 48
timmar. Om kontrollangiografin visade att en
artdrstenos var orsaken till trombosen, be-
handlades den med det samma med bal-
longutvidgning (PTA). Genomsnittstiden for
trombolyserna var 20 timmar, genomsnitts-
dosen for initiladoserna var 17 mg och den
totala genomsnittliga méngden av Actilys® var
37 mg (13-87 mg). I var serie under ar 1999
gjordes det upp till 30 trombolyser med pul-
se-spraytekniken dér initialdosen var storre,
i genomsnitt 23,5 mg (maximalt 50 mg).
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TABELL 1. Patient- och trombolysparametrar.

n %
Kon Man 71 51.8 %
Kvinna 66
Medellalder (ar) 69 (36-93)
Varaktigheten av akuta iskemin (dygn) 3.1
Typ av tilltdppning: Embolus 12 8.8 %
Trombus 125 91.2 %
Laget av tilltdppningen (den mest proksimala delen)
Graft 63
Femoro-popliteal 41
Femoro-tibial 13
Nativkérl 74
A. Iliaca communis+externa 12
A. Femoralis comm+ superfic. 29
A poplitea 30
Vad artérer 4
Graft: Ven 23
Syntetisk (PTFE) 40
Varaktigheten av trombolysen (medeltal) (h) 20.3
Medeltal (mg) av trombolysbolus (Actilyse) 17 (5-60)
Actilyse totaldos (mg) 37 (13-87)
Pulse-spray + 30 21.9 %
Pulse-spray - 107 78.1 %
Rekanalisation fore trombolysen 119 86.9 %
Misslyckad rekanalisation 18 13.1 %

Nar trombolysen péborjades, fick patienter-
na heparin 5 000 IU intravendst for att for-
hindra en trombos pga. katetriseringen. He-
pariniseringen fortsattes med 1 000 IU/h.
Optimala hepariniseringen justerades sa att
APTT-nivan lag mellan 65 och 85 sekunder.
Behandling med lagmolekylart heparin pabor-
jades efter trombolysen. Sedermera har man
borjat ge lagmolekyldrt heparin fore trombo-
lysen for att optimera den antitrombotiska
effekten. Under trombolysen foljdes patien-
terna upp pé en kirurgisk 6vervakningsavdel-
ning med tanke pa en mgjlig blodningskom-
plikation.

RESULTAT

Det primara resultatet evaluerades utifran
kontrollangiografin. Resultatet under 30 dygns
uppfoljningstid evaluerades pé basis av utfor-

da kirurgiska eller angioradiologiska ingrepp
samt amputationsfrekvensen.

Enligt uppgifterna fran kontrollangiografin
var primérresultaten goda (det antegradiska
flodet aterstélldes, graftet 6ppnades) i 81
trombolyser av 137 (59,1 %). Delvis gott re-
sultat (det antegradiska flodet aterstélldes,
men residualtrombos forelag) erholls i 24
trombolyser (17,5 %). Trombolysen misslyck-
ades i 19 fall (13,9 %), dartill gjordes ingen
kontrollangiografi i 13 fall pga. blodningskom-
plikationer under trombolysen eller en for-
samring av den kliniska situationen (9,7 %).
Det blev ingen signifikant skillnad mellan
blodkérls- och graftkarlsresultat i de priméra
angiografiska trombolysresultaten (Tabell II).

Nér man var tvungen att ge den tromboly-
serande dosen proximalt om det trombosera-
de kérlsegmentet for att trombolyskatetern
inte gick att fora in i trombosen, var resulta-
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TABELL II. Omedelbara trombolysresultat

Blodkarlen Grafterna

Gott trombolysresultat
Delvist trombolysresultat
Misslyckad trombolys

42 / (57%)
12 / (16%)
10 / (13%) 9 / (14%)

39 / (62%)
12 / (19%)

TABELL III. Inverkan av rekanalisationen pé trombolysresultaten

ingen rekanalisation n =18

lyckad rekanalisation n=119

Gott trombolysresultat 4 (22,2 %) 77 (64,7 %)
Delvist trombolysresultat 5 (277 %) 19 (16,0 %)
Misslyckad trombolys 7 (38,9 %) 12 (10,1 %)
Ingen kontrollangiografi 2 (11,1 %) 11 (9,2 %)

ten betydligt simre. I dessa fall var tromboly-
sen resultatlos i 40 procent av fallen, och ett
gott resultat uppnaddes i enbart 20 procent
av fallen (Tabell III). Motsvarande observa-
tion har gjorts ocksa tidigare. (9, 10) De pri-
mérresultat som uppnaddes med pulse-spray-
tekniken skilde sig inte markbart fran de
trombolysresultat dar man fick till stdind en
rekanalisering fore trombolysen (Tabell I1I).
Under den forsta manaden efter tromboly-
sen genomgick 35 patienter ett angioradiolo-
giskt ingrepp (PTA) och pa 35 patienter gjor-
des ett karlkirurgiskt ingrepp (Tabell IV). Den
Kkliniska situationen ledde till amputation hos
12 patienter (8,8 %) av vilka 6 var underbens-
amputationer och 3 larbensamputationer. De
oOvriga var fotbladsamputationer (metatarsus).
Fem patienter dog: tva av dem fick hjdrnblod-
ning orsakad av trombolysen och en drabba-
des av embolisk hjarninfarkt. Hjarnblodningar
uppstod hos sju patienter (5,1 %) av vilka en
patient formodligen fick en hemorrhagisk in-
farkt och inte en primér intracerebral blodning.
I vér serie var det ingen skillnad i P-TT- och
INR-nivaerna mellan dem som fick och de som
inte fick hjarnblodning under trombolysen.

DISKUSSION OCH SAMMANFATTNING

Overvigande delen av vara patienter som
genomgick trombolys hade trombos i endera
en aterosklerotisk kirlstam eller i ett kérlgraft.
Inom en ménad efter trombolysen genomgick
hélften av patienterna ett kirurgiskt eller ang-

ioradiologiskt ingrepp eller bada. Enbart 12
patienter (9 %) hade med sékerhet en embo-
lisk sjukdom. Emboliernas andel som orsak
till akut ischemi &r storre, och oftast leder det
till kirurgisk embolektomi eftersom ischemin
oftast ar mycket allvarlig. Hos 46 procent var
det frdgan om trombos av kérlgraft. Det var
ingen signifikant skillnad mellan blodkérls
och graftkarlsresultat i de primédra angiogra-
fiska trombolysresultaten. Trombolysbehand-
lingen &r den etablerade primédrbehandling-
en for grafttromboser som péagatt < 14 dagar
(9, 10).

Genomsnittstiden for akut ischemi i var
serie var tre dygn, vilket forklarar det goda
primérresultatet av trombolysen. Blodflodet
aterstélldes i 75 procent av fallen. Resultatet
kan rdknas som ett gott resultat, ocksa i jaim-
forelse med andra studier (11,12), &ven om
studierna inte dr helt jamforbara pga. olika
typer av protokoll for trombolysen samt va-
rierande patientmaterial.

Med tanke pa trombolys &ar det mycket vik-
tigt att fa det tromboserade segmentet rekana-
liserat och pé detta sdtt komma at att trombo-
lysera in situ inne i tromben. I dessa fall ater-
stdlldes blodflodet i 80 procent av fallen. Om
trombolyskatetern dr proximalt om trombo-
sen, 16nar det sig att kontrollera situationen
efter 4-6 timmar, men om katetern inte fas in
i tromben da heller, dr det bast att avbryta
trombolysen. (8). Trombolysen ger mycket
daliga reslutat i det fall att det tilltdppta seg-
mentet inte kan rekanaliseras (13,14).
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TABELL IV. Ingrepp inom 30 dygn efter trombolys

Karl- Kirurgisk Amputation  Dddsfall PTA Ej ingrepp
rekonstruktion trombektomi
Alla n=137 38 (277 %) 15(109%) 12 (8,8%) 5(3,6%) 35 (255%) 46 (33,6 %)
Gott trombolys-
resultat n=81 15(185%)  1(1,2%)  1(1,2%)  0(0%) 30 (370%) 37 (45,7 %)
Partiellt
trombolysreltat
n=24 7(292%)  4(167%) 4 (167 %) 1(41,7%) 3(12,5%) 6 (25,0 %)
Misslyckad
trombolys n=19 10 (52,6 %) 4 (21,1%) 5(26,3%) 2(10,5%) 2 (10,5 %) 1 (5,3 %)
Ingen kontroll-
angiografi n=13 6 (46,2 %) 6 (46,2 %) 2 (154 %) 2 (15,4 %) 0 (0 %) 2 (15,4 %)
REFERENSER

Hjarnblodningar intréffade hos sju patien-

ter (5,1 %), vilket d&r mer dn i motsvarande L
andra studier (11,12). En delorsak &r antagli-
gen den hoga medelaldern och den hoga ge-
nomsnittsnivan péa blodtrycket under trom- 2.
bolysen bland vara patienter. Det &dr skal att i
framtiden noggrannare undersdka en moijlig
blodningstendens innan man beslutar sig for 3
en trombolys. I ovrigt fanns det ingen skill-

nad med hénsyn till andra blodningskompli-

kationer jamfort med andra studier.
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