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Resume

Titel

Klinisk retningslinje for brug af graduerede elastiske kompressionsstramper til
forebyggelse af posttrombotisk syndrom, PTS hos patienter med nydiagnosticeret
symptomgivende dyb venetrombose.

Baggrund

Dette er en opdatering af klinisk retningslinje for brug af graduerede elastiske
kompressionsstramper til forebyggelse af posttrombotisk syndrom, PTS, hos patienter

med nydiagnosticeret symptomgivende dyb venetrombose, fra 2011(1).

Posttrombotisk syndrom (PTS)(kronisk vengs insufficiens) er en hyppig komplikation

efter dyb venetrombose (DVT). Ca. 15-50% udvikler PTS inden for 1-2 ar efter

symptomatisk DVT med alvorlige tilfaelde hos 5-10% af patienterne. PTS kan medfgre

nedsat mobilitet, forringet livskvalitet og ved sveer PTS tab af arbejdsdage og arbejde.

Samfundsgkonomiske omkostninger forbundet med behandling og pleje af patienternes

kroniske vengse insufficiens er betydelige. Udvikling af PTS kan méaske reduceres ved

brug af graduerede kompressionsstramper i kombination med

antikoagulationsbehandling og mobilisering. Praksis er praeget af forskellige holdninger

til og anbefalinger for brug af kompressionsstramper (kort eller lang, kompressionsgrad

(klasse og/eller mmHg ved anklen), tidspunkt for ibrugtagning og varighed af behandling

ved DVT.

Patientgruppe: Voksne patienter (= 18 ar) med nydiagnosticeret symptomgivende dyb

venetrombose, hvor der er leegeordineret graduerede kompressionsstremper.

Formal

At opstille evidensbaserede anbefalinger for brug af graduerede kompressionsstremper

hos patienter med nydiagnosticeret symptomgivende dyb venetrombose, sa risikoen for

udvikling af posttrombotisk syndrom minimeres.

Anbefalinger

* Der kan anvendes en gradueret elastisk kompressionsstrampe med et ankeltryk pa
30-40 mm Hg (3,4). A (1b)
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DVT er diagnosticeret (3,4) A (1b)

Monitorering

* Den graduerede elastiske kompressionsstrampe bar veere knaelang (33) A (1b)

* Den graduerede elastiske kompressionsstrampe bgr tages i brug senest 3 uger efter

* Den graduerede elastiske kompressionsstrempe bar anvendes i dagtimerne, det vil
sige fra patienten star op, og til sengetid (3,4) A (1b)

* Den graduerede elastiske kompressionsstrempe bgr anvendes i mindst 6 mdr.
derefter efter Igbende individuel vurdering op til mindst 24 mdr. (3,4)A (1b) (37)(lIb)

Indikator

Standard

1. Andel af patienter med
nydiagnosticeret symptomgivende DVT,
der er opstartet brug af
kompressionsstrgmpe ankeltryk 30-40

mm Hg.

90% af patienterne, der er opstartet brug
af kompressions-strempe, er anbefalet
kompressionsstrempe med ankeltryk 30-
40 mm Hg

2. Andel af patienter med
nydiagnosticeret symptomgivende DVT,
der ordineres en knaelang kompressions-

strampe ankeltryk 30-40 mm Hg.

90% af patienterne, der er opstartet brug
af kompressions-strempe med ankeltryk
30-40 mm Hg er ordineret en kneaelang

kompressionsstrempe

3. Andel af patienter med
nydiagnosticeret symptomgivende DVT,
der ordineres en knaelang
kompressionsstrgmpe ankeltryk 30-40
mm Hg., opstarter brug af
kompressionsstrgmpe efter senest 3 uger

efter diagnosenetids-punktet

95% af patienterne, der anvender
kneelang kompressionsstrempe med
ankeltryk 30-40 mm Hg, opstarter brug

inden for 3 uger efter diagnosetidspunktet

4. Andel af patienter med
nydiagnosticeret symptomgivende DVT

der ordineres en knaelang

kompressionsstrgmpe ankeltryk 30-40

90% af patienterne angiver, at de
anvender en knzelang kompressions-
strampe med ankeltryk 30-40 mm Hg,

opstartet brug inden for 3 uger efter
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mmHg, opstartet brug af diagnosetidspunktet, over 80 % af tiden
kompressionsstrgmpen senest 3 uger

efter diagnosetidspunktet, fra de star op til

sengetid

5. Andel af patienter med 90% af de patienter, der bruger knaelang
nydiagnosticeret symptomgivende DVT, kompressions-strampe med ankeltryk 30-
der ordineres en knaelang 40 mm Hg, opstartet brug inden for 3 uger
kompressionsstrgmpe, ankeltryk 30-40 efter diagnose-tidspunktet, anvender den
mmHG, opstartet brug af mindst 6 mdr. fra de star op til sengetid

kompressionsstrgmpen inden 3 uger fra 90% af patienter med tegn pa PTS

diagnosetidspunktet, anvender denfra de .
anvender knaelang kompressions-

star op til sengetid i minimum 6 mdr. og strompe med ankeltryk 30-40 mm Hg

ved symptomer pa PTS i mindst 24 mdr. opstartet brug inden for 3 uger efter
diagnose-tidspunktet, i mindst 24 mdr. fra

de star op til sengetid
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Klinisk retningslinje for brug af graduerede elastiske kompressionsstramper til
forebyggelse af posttrombotisk syndrom, PTS, hos patienter med nydiagnosticeret

symptomgivende dyb venetrombose
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eksternt og ved en offentlig haring. Bedgmmelsesprocessen er beskrevet pa:

www.kliniskeretningslinjer.dk

Malgruppe

Sundhedspersonale, der varetager behandling og pleje af patienter med nydiagnosticeret

symptomgivende dyb venetrombose
Baggrund

Dette er en opdatering af klinisk retningslinje for brug af graduerede elastiske
kompressionsstramper til forebyggelse af posttrombotisk syndrom, PTS, hos patienter

med nydiagnosticeret symptomgivende dyb venetrombose, fra 2011(1).

Graduerede elastiske kompressionsstremper (ECS) har gennem en arraekke udgjort et

vaesentligt led i behandlingen af patienter med dyb venetrombose (DVT).
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Graduerede elastiske kompressionsstramper skal laegeordineres. | klinisk praksis er det
ofte sygeplejersker, der har faet delegeret ansvaret for opgaverne, der knytter sig til brug
af kompressionsstreamper dvs. type - kort eller lang, bomuldsvrang m.m., maltagning,
tidspunkt for ibrugtagning, varighed, information om og instruktion i brug af

kompressionsstrempe.

Undersggelser har vist, at kompressionsbehandling i kombination med antikoagulation og
tidlig mobilisering af patienter med DVT reducerer smerter og haevelse af det afficerede

ben i det akutte stadie og ikke gger risikoen for komplikationer f.eks lungeemboli (2).

Endvidere har andre undersggelser vist, at udviklingen og sveerhedsgraden af senfglger
efter DVT i form af posttrombotisk syndrom (PTS) med kronisk vengs insufficiens kan
minimeres ved brug af ECS i kombination med antikoagulation (3,4). Imidlertid har et
stgrre randomiseret kontrolleret studie (RCT), publiceret december 2013, ikke kunnet
pavise nogen effekt af ECS for udviklingen af PTS efter DVT (5).

PTS er en hyppig komplikation efter DVT. Tilgeengelig behandling af PTS er ikke
dokumenteret effektiv nok, hvorfor forebyggelse synes meget vigtig (4,6). Incidensen af
PTS er proportional med incidensen af DVT, der ligger mellem 1-2 per 1000 personer pr.
ar (6-8). Ca. 15-52% udvikler PTS inden for 1-2 ar efter symptomatisk DVT, hvoraf 5-10%
af patienterne har alvorlige tilfaelde (5,9-11). Det brede incidensinterval for PTS kan

forklares ved forskellige definitioner pa PTS, populationer og studiedesign (12).

Definition og graduering af PTS: Der findes forskellige kliniske skalaer til vurdering af
forekomst og sveerhedsgrad af PTS; f.eks. Brandjes scale, Villalta scale, CEAP
klassifikation og Ginsberg kriterier (13). The Villalta Scale (se bilag 6) blev i 2009
anbefalet som standard definition for PTS til brug i kliniske studier af The Scientific and
Standardization Committee of the International Society on Thrombosis and Haemostasis
(13).

Patofysiologi
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Det antages, at udviklingen af PTS skyldes vengs hypertension, der opstar som
konsekvens af veneklapinsufficiens, obstruktion af venelumen eller begge dele (14).
Veneklapinsufficiens opstar pga. skade pa veneklapperne i forbindelse med DVT eller
gennem rekanaliseringsprocessen, der pagar efter DVT. ECS opvejer virkningerne af
vengs hypertension og hjaelper muskelpumpen (10,15-17). Da vengs hypertension og
veneklapskader kan opsta hurtigt efter en trombe (18) understatter det, at ECS bgr tages

i brug hurtigst muligt, efter skaden er opstaet.

Rekanalisering af tromboserede vener med reduktion af venediameter synes gget ved
ibrugtagning af kompressionsstrempe pa diagnose tidspunktet versus efter 14 dage ved

savel patienter med distal som proksimal DVT (19)
Symptomer pa posttrombotisk syndrom

Symptomerne pa posttrombotisk syndrom opstar typisk fra fa maneder til ar efter den
aktuelle DVT, og kan vise sig ved kroniske smerter i benet, haevelse, redme, uro og
skinnebenssar pa det involverede ben (7,10). Smerter og heevelse forveerres ofte ved
aktivitet og bedres ved hvile, samt ved at elevere det bergrte ben. Symptomer og tegn pa
PTS er ikke statiske inden for de farste to ar, men kan svinge over tid hos mange
patienter (20). Svaere symptomer pa PTS en maned efter diagnosetidspunktet for DVT
ager risikoen for svaer PTS efter 2 ar (16,21).

Praadiktorer for PTS

Risikoen for PTS @ges betydeligt (6 gange) ved tidligere DVT pa samme side (Ipsilateral
DVT) (3,9). En ny DVT pa samme side forarsager formentligt yderligere skade pa
allerede beskadigede veneklapper, hvorved sandsynligheden for PTS ages (7,22). Body
mass index (BMI) over 30 (12), hormonterapi, abdominal kirurgi (9,10), areknuder (12,23)
er forbundet med gget risiko for PTS. Ligeledes er INR under terapeutisk niveau (INR< 2)
over 50% af tiden i de forste tre maneder med per oral antikoagulation-behandling efter
DVT (10,23-26), forbundet med en gget risiko for PTS. Hgjere alder (hver aldersstigning

med 10 ar) og kvindeligt ken er fundet associeret med gget udvikling af PTS i et
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studie,(3) men ikke i en andet (12), Sveerhedsgrad og lokalisation af den initiale vengse

trombe er ligeledes en preediktor for udvikling af PTS (5,27)
Samfundsgkonomiske omkostninger

Der er betydelige samfundsgkonomiske omkostninger forbundet med behandling og pleje
af patienternes kroniske vengse insufficiens (28,29). Omkostningerne stiger med
svaerhedsgraden af PTS. Vengse sar er den dyreste komplikation ved kronisk vengs
insufficiens og kan ogsa medfere omkostninger i form af tab af arbejdsdage og arbejde
(29,30).

Patientperspektivet

For patienten kan konsekvensen af at udvikle PTS vaere nedsat mobilitet og forringet
livskvalitet. Undersagelser har vist, at patienter, der udvikler PTS oplever lavere grad af
helbredsrelateret livskvalitet end patienter, der ikke udvikler PTS (20,31,32). Der ses
endvidere en sammenhang mellem patienternes vurdering af deres livskvalitet og
sveerhedsgraden af PTS (31). Livskvaliteten hos patienter med sveaer PTS var
sammenlignelig med livskvaliteten for patienter med krzeft eller hjertesvigt, hvorimod
livskvaliteten for patienter uden PTS var sammenlignelig med den generelle voksne

baggrundsbefolkning (20).
Gener og compliance

Anvendelse af ECS kan give anledning til gener for mange patienter. Et RCT har vist, at
henholdsvis 40,5% og 27,3% af patienterne, der brugte hhv. skridtlang og knaelang ESC
med ankeltryk 30-40 mm Hg oplevede gener i form af klge, udslaet og andre allergiske
reaktioner(33). Gener ved brug af ECS farte til tidlig opher af brug hos 21,5% af
patienterne med skridtlang strempe, og 13,6% af patienterne med knaelang ECS (33).

Gener ved brug synes markant stgrre ved skridtlang versus knaelang.

Da der kan opsta gener ved brug af ECS bgr alle patienter orienteres om, hvor de kan

henvende sig, hvis de oplever gener, som er relateret til brug af kompressionsstrgmpen,
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og de kan i givet fald tilbydes en anden type strampe, f.eks. med bomuldsvrang og/eller

lavere ankeltryk (34)

Det fremgar ogsa af undersggelser, at nogle patienter holder op med at bruge deres
ECS, fordi stramperne er sveere at fa pa, ubehagelige eller grimme (35,36). Endvidere
finder nogle patienter at stramperne er dyre at anskaffe (35), hvilket kunne medfgre, at
nogle patienter ikke kaber dem. Men et studie peger pa, at selvom patienterne

tilkendegiver, de synes, streamperne er dyre, undlader de ikke at anskaffe sig dem (35).

Opggerelser af compliance for brug af ECS stammer fra henholdsvis undersggelser fra
daglig praksis (35,36), kohorteundersggelse (37) og randomiserede kontrollerede
undersggelser (3-5,33). To undersggelser af patienternes brug i daglig praksis viste, at
74-87% af patienterne angav, at de brugte stramperne dagligt, og de fleste patienter
angav, at kompressionsstrampen reducerede haevelse og smerter (35,36). Det fremgik
dog ikke af artiklerne, hvilken laengde eller hvilket ankeltryk de anvendte

kompressionsstrgmper havde.

Graden af compliance i kliniske undersggelser, hvor der var anvendt kneelang ECS med
ankeltryk 30-40 mmHg i interventionsgruppen efter 24 mdr varierede fra 50-92,7%.
Compliance varierede fra brug 10-11 timer dagligt i mindst 3 dage om ugen (5) til brug
70-80% af (dags)tiden (3,4,33).

| forbindelse med udarbejdelsen af den kliniske retningslinje, 2011 blev der gennemfgart
pilotprojekt (38)og som led i monitorering audit januar-april 2012(38) pa den kliniske
retningslinje fra 2011. Audit 2012 viste, at 3-6 maneder efter diagnosticeret DVT brugte
alle patienter fortsat deres ECS ankeltryk 30-40 mmHg. 19 ud af 21 patienter anvendte
ECS i mindst 80% af anbefalede tid.(38)

Maltagning til strempe

Maltagning med henblik pa valg af strampestarrelse er ikke fokus for denne kliniske
retningslinje. Fremgangsmade for maltagning fremgar ikke af identificerede studier om

kompressionsstramper. Det er blevet klart i arbejdet med den kliniske retningslinje, at mal
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til strampestarrelse i praksis tages pa begge ben, men valg af strempestgrrelse enten

sker ud fra mal pa det raske eller det bergrte ben.(34,38)
Problemstilling - behovet for en klinisk retningslinje

Der har ikke nationalt og internationalt vaeret enighed blandt behandlende afdelinger,
specialleeger og sygeplejersker om brug af ECS ved DVT i forhold til valg af strampetype
(kort eller lang), kompressionsgrad (klasse og/eller kompressionsstyrke (mmHg) ved
anklen), tidspunkt for ibrugtagning og varighed af behandling. Nogle afdelinger anvender
knaelang, andre hoftelang ECS, eller begge dele (35,39-41). Andre afdelinger anbefaler i
den akutte fase en elastisk bandage eller anti-emboli-strampe (TED-strampe) og senere i
forlgbet en ECS (39,42,43)Hvor der tidligere har veeret konsensus om, at brug af ECS
havde effekt bade pa symptomer i den akutte fase og pa udviklingen af sen
komplikationer (PTS) efter en DVT (1), fandt et starre RCT 2013 (5) ingen effekt af
knaelang kompressionsstrempe for udvikling af PTS (5). Dette studie stotter saledes ikke
rutinemaessig ordination af ECS til forebyggelse af senkomplikationer (PTS) efter en DVT
(44).

Anbefalinger vedrgrende kompressionsstrgmpens klasse (I-IV) og/eller tryk ved anklen
(mm Hq) varierer i litteraturen (43,45-47) eller angiver hverken klasse eller
ankeltryk(41,48,49). Da klassifikationen af ankeltrykket i mmHg pa ECS klasse I-IV i USA,
Europa og UK ikke stemmer overens (36), bar anbefalinger vedr. ECS angives med

ankeltryk og ikke klasse.

Tidspunktet for ibrugtagning af ECS varierer fra diagnosetidspunktet og op til flere
maneder, efter diagnosen er stillet (35). Overvejende er anbefalingen, at safremt der
ordineres ECS bgr de anvendes hurtigst muligt efter DVT er diagnosticeret og senest

efter 2-3 uger.

Der foreligger ingen danske undersggelser pa omradet, men erfaringen er, at nogle
danske behandlingsafsnit, udleverer og opleerer patienten i brug af kompressionsstrampe
pa diagnosetidspunktet(50),(51). Patienten far kompressionsstrempen p4, inden de

forlader afsnittet.
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Anbefalinger i forhold til behandlingsvarighed varierer i klinisk praksis (35,39). Nogle
klinikere anbefaler daglig anvendelse, indtil haevelsen af benet er aftaget, mens andre
anbefaler brug af ECS dagligt i mindst 3 maneder, 6 maneder eller 2 ar (35,39,49,52-54).

Patientgruppe:
Inklusionskriterium:

Voksne patienter (= 18 ar) med nydiagnosticeret symptomgivende dyb venetrombose,

hvor der er lsegeordineret graduerede elastiske kompressionsstremper.
Eksklusionskriterium:

Patienter, hvor der er kontraindikation for brug af graduerede elastiske
kompressionsstrgmper. Det drejer sig om patienter med arterielle sygdomme, akut

hudinflammation, hudinfektioner og ustabile fraktur(er).
Definition af anvendte begreber og termer

Dyb venetrombose: Den tilstand, der opstar, nar et blodkoagel tilstopper en dyb vene.

DVT verificeres ved Doppler-ultralyd (subsidizert flebografi, der historisk har veeret
anvendt i mange studier, men som for praktiske forhold ikke laengere anvendes i daglig

klinisk praksis).
DVT opdeles hyppigst i to former, distal og proksimal DVT.
Distal DVT: Trombose, der sidder i laeggen

Proksimal DVT: Trombose, der sidder i knaehase, lar eller baekken.

Post trombotisk syndrom: Kroniske vengse symptomer, med haevelse, redme, smerter,

uro og i veerste fald sar og/eller tegn sekundeert til dyb venetrombose (13)

Ipsilateral DVT: Trombose, der sidder i samme side som tidligere DVT.
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Kompression: Ved kompressionsbehandling forstas et tryk, der ydes mod en legemsdel

og derved stimulerer det vengse kredslgb.

Gradueret kompressionsstrampe: Kompressionsstrampe hvor trykket aftager fra anklen

mod lysken. Ankeltrykket angives i mm Hg.
Compliance: antal dage eller timer om ugen patienten anvender kompressionsstrempe.

Asymptomatisk: Fraveer af symptomer pa lidelse
Formal

Formalet med den kliniske retningslinje er at udarbejde evidensbaserede anbefalinger for
brug af graduerede kompressionsstremper hos patienter med nydiagnosticeret
symptomgivende dyb venetrombose, saledes at risikoen for udvikling af posttrombotisk

syndrom minimeres.
Metode

Fokuserede sporgsmal

1. Hvilket af disse fire ankeltryk; 20-30 mm Hg, 30-40 mm Hg, 40-50 mm Hg eller > 50
mm Hg pa kompressionsstrgmpen er mest effektiv til at reducere risikoen for PTS hos
patienter med nydiagnosticeret symptomgivende DVT?

2. Erder evidens for, at en kneelang gradueret kompressionsstrempe i hgjere grad
reducerer risikoen for posttrombotisk syndrom (PTS) hos patienter med
nydiagnosticeret symptomgivende dyb venetrombose (DVT) sammenlignet med en
hoftelang gradueret kompressionsstrampe?

3. Er der evidens for, at ibrugtagning af kompressionsstrgmpe umiddelbart efter DVT er
diagnosticeret sammenlignet med ibrugtagning af kompressionsstrempe 3-4 uger
efter diagnosticering, i hgjere grad reducerer risikoen for udvikling af PTS hos
patienter med nydiagnosticeret symptomgivende DVT?

4. Erder evidens for, at anvendelse af kompressionsstrampe om dagen (fra patienterne
star op og til sengetid) sammenlignet med anvendelsen af kompressionsstrampe

bade nat og dag i hgjere grad reducerer risikoen for PTS hos patienter med
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nydiagnosticeret symptomgivende DVT?
5. Er der evidens for, at anvendelsen af kompressionsstremper i op til 6 maneder
sammenlignet med 24 maneder reducerer risikoen for PTS hos patienter med

nydiagnosticeret symptomgivende DVT?

Systematisk litteratursegning

Denne retningslinje er en opdatering af klinisk retningslinje for brug af graduerede
elastiske kompressionsstrgmper til forebyggelse af posttrombotisk syndrom, PTS, hos
patienter med nydiagnosticeret symptomgivende dyb venetrombose, fra 2011.(1) Farste
sggning sept. 2009 blev udfgrt med bistand fra forskningsbibliotikar, og s@gning
september 2014 efter vejledning om eventuelle zendringer i databaser af

forskningsbibliotekar.
Soegeord

Sageord er afgraenset og udvalgt i forhold til de fokuserede spgrgsmal. Ordene er valgt
med udgangspunkt i MESH-termer fra PubMed databasen. Da MESH-termer kan veere
indekseret tidligere under en anden MESH-term, er der sggt pa MESH-termer, der har
vaeret anvendt tidligere inden for perioden 1990-2015. Sggning i gvrige databaser med
emneordssystem er sket med starst mulig overensstemmelse med MESH-termerne. |
databaser uden emneordssystem er der tillige brugt segeord med andre staveformer end
MESH-termen f.eks. posttrombosis syndrome, hvor postthrombotic syndrome er MESH-
termen. Segeordene er kombineret. Detaljeret beskrivelse af litteratursegning fremgar af
bilag 2.

MESH-termer

Venous thrombosis/Thrombophlebitis; postthrombotic syndrome/Thrombosis; stockings,

compression/bandages.
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Sogedatabaser

Der er foretaget systematisk sagning i felgende databaser: Cohrane, PubMed, Cinahl,
Embase, SveMed+, Web of Science, Scopus og Bibliotek.dk. Desuden er der sagt i

ClinicalTrials.gov
Afgransninger
Sagningen blev afgreenset i de databaser, der gav mulighed herfor, til:

- engelsk, tysk, norsk, svensk og dansksprogede referencer
- clinical trial, meta-analysis, practice guideline, randomized controlled trial OR review
- perioden 1.1.1990 - 03.09.2015

Tidspunkt for litteratursegning

- Den initiale litteratursagning blev foretaget september 2009. Der er foretaget fornyet
fuld s@gning for perioden 1990-2010 i juni 2010. Der er foretaget litteratursggning
november 2014 for perioden 1.1.2010 - 21.11.2014 og september 2015 for perioden
21.10.2014 - 03.09.2015

Udvelgelse af litteratur

Litteratursggningerne identificerede totalt 1150 referencer. Flowchart over udvaelgelse af
litteratur fremgar af bilag 3. Referencer i form af dubletter (298) blev identificeret og
sorteret fra, tilbage var 852 potentielle referencer. Udveelgelse af fuldtekst artikler blev
foretaget pa baggrund af gennemlaesning af abstrakt eller titel ved manglende abstrakt
med afseet i fokuserede spgrgsmal. 743 referencer blev ekskluderet pga. manglende
relevans i forhold til fokuserede spergsmal. P& dette stadie blev referencer, hvor det ikke
var muligt at vurdere relevans ud fra titel ved manglende abstrakt, inkluderet. De
resterende 124 referencer blev fremskaffet, og ud fra de nedenfor opstillede in- og
eksklusionskriterier samt kritisk lzesning reduceret til 12 referencer, hvoraf 4 referencer

omhandlede igangveerende udenlandske studier. Der foreligger ikke delresultater fra
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disse studier, hvorfor de ikke indgar i anbefalingerne, men de beskrives i gennemgangen

af litteraturen.

Oversigt over de 112 ekskluderede referencer fordelt pa arsag til eksklusion fremgar af
bilag 5. Flere ekskluderede referencer kan grupperes under flere arsager, men valgt kun

at anfgre den vigtigste arsag pr. reference.

Udveelgelsen af referencer fra litteratursggning juni 2010 og november 2014 samt
september 2015 er foretaget af henholdsvis minimum to personer og to personer. Der var
tre forfattere pa den godkendte kliniske retningslinje 2011.(1) Opdateringen af den
kliniske retningslinje 2015 er fortaget af de to navngivne forfattere. Litteraturen er vurderet
af de to forfattere uafhaengigt af hinanden. Hvor der har veeret uenighed, er det diskuteret

og konsensus er opnaet.
Kriterier for eksklusion:

e Studier, der inkluderer patienter med asymptomatisk DVT

* Barn/unge under 18 ar

* Manglende angivelse af ankeltryk pa anvendte kompressionsstreamper
* Case-studier

* Ledere og kommentarer

* |kke-systematiske oversigtsartikler

e Ekspertvurderinger

Kriterier for inklusion:

* Metaanalyser

* Systematiske oversigtsartikler

* Randomiserede kontrolleret studier (RCT)
* Kontrolleret ikke randomiserede studier

* Kohorteundersagelser

e Case-kontrol undersggelser

Side 15
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¢ Guidelines

Vurdering af litteratur

Kvaliteten af den udvalgte litteratur er kritisk vurderet ved hjeelp af Sekretariatet for
referenceprogrammers (Sfr) tjeklister og tiekskemaer (55), samt vurderet ud fra tabel for
evidensniveau og -styrke (56). Studier, der pa baggrund af kvalitetsvurderingen er tildelt
et lavere evidensniveau er markeret med * Kvalitetsvurderingen er foretaget uaftheengigt
af to personer. Alle artikler er gennemgaet og diskuteret.

Formuleringen af anbefalinger og udveelgelse af indikatorer og standarder er sket ved
konsensus pa baggrund af litteraturen. Anbefalinger er diskuteret med konsulenten, der

er specialist inden for trombosesygdomme.
Der er opstillet indikator og standard for hver af de fem anbefalinger.

Der er desuden foretaget manuel sggning af de inkluderede artiklers referencelister samt
s@gning efter gra litteratur pa www.clinicaltrials.gov samt www.mednar.com (Mednar)

med henblik pa at identificere eventuelle upublicerede, ikke-peer reviewed studier.

Den detaljerede sggeprotokol, som har dannet grundlag for den systematiske
litteratursggning i forbindelse med udarbejdelsen af den kliniske retningslinje kan ses i
bilag 2.

Litteraturgennemgang

Fokuseret sporgsmal 1:

Hvilket af disse fire ankeltryk; 20-30 mmHg, 30-40 mmHg, 40-50 mmHg eller > 50
mmHg pa kompressionsstrampen er mest effektiv til at reducere risikoen for PTS

hos patienter med nydiagnosticeret symptomgivende DVT?

Der blev identificeret fem randomiserede kontrollerede studier, hvor ankeltryk pa ECS

specifikt blev undersagt mht. forebyggelse af PTS. Et studie sammenlignede ECS med
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placebostrgmpe (5), tre studier sammenlignede ECS med ingen ECS (3,4,54), og et
igangveerende udenlandsk studie sammenligner ECS med to forskellige ankeltryk (57).
De 5 RCT’er anvendte forskellige PTS definitioner; Brandjes scale (4)(Ib), Villalta scale
(3)(1b),(57)(Ib), CEAP klassifikation (54)(lla*) og Ginsberg kriterier (58)(Ib), hvilket kan
have betydning i vurdering af effekten. De tre farste skalaer er baseret pa bade

symptomer og kliniske tegn, og den sidste er udelukkende baseret pa kliniske tegn.

Et singlecenter studie (n=194) (4), der inkluderede patienter med fagrstegangs
symptomatisk proksimal DVT, sammenlignede effekten af knaelang ECS med ankeltryk
40 mm Hg med ingen ECS i 2 ar. Studiet viste, at ca. 60% af patienterne udviklede PTS
efter proksimal DVT. Knaelang ECS reducerede denne risiko med ca. 50%. Risikoen for
at udvikle sveer PTS blev reduceret fra 23% til 11% efter 2 ar (4)(Ib).

Et andet singlecenter studie (n=180) (3), der inkluderede patienter med fagrstegangs
symptomatisk proksimal DVT, viste, at 50% af patienterne udviklede PTS efter proksimal
DVT, og at brug af kneelang ECS med ankeltryk 30-40 mm Hg reducerede denne risiko

med ca. 50%. Risikoen for at udvikle sveer PTS blev reduceret fra 12% til 3,5% efter 2 ar

(3) (Ib).

Et tredje singlecenter studie (n=169) (54), som inkluderede patienter med fgrste eller ny
symptomatisk proksimal DVT, viste, at forleenget brug af knaelang ECS med ankeltryk
26,3-36,1 mm Hg udover initial brug af ECS i 6 maneder reducerede post-trombotiske
hudforandringer med 39 % efter 2 ar. Resultatet var ikke signifikant (54)(Ila*). Studiet
havde ikke styrke nok, det var baseret pa en lille patientgruppe med stort frafald.
Patienterne blev farst screenet med henblik pa inklusion i studiet efter et halvt ars brug af
ECS. Et eksklusionskriterium var posttrombotiske hudforandringer, og ca. 21% af de

screenede patienter blev alene ekskluderet af denne grund (54)(lla*).

Et multicenter studie (n=806) (5), der inkluderede patienter med fgrstegangs
symptomatisk proximal DVT, sammenlignede effekten af knaelang ECS ankeltryk 30-40
mm Hg med placebostrempe med ankeltryk <5 mm Hg. Studiet viste, at der ikke var
signifikant forskel i udvikling af PTS efter 2 ar. Henholdsvis 14,2% af patienterne, der

anvendte ECS versus 12,7% af patienterne, der anvendte placebostrempe, udviklede
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PTS vurderet ud fra Ginsbergs kriterier (primaer outcome). Med afseet i Villalta scale blev
PTS opgjort til 52,6% i interventionsgruppen og 52,3% i placebogruppen (5)(Ib). Brug af
ECS (compliance) var markant lavere, end der er beskrevet i tidligere RCT studier
(3,4,33) inden for feltet. Studiet opgjorde endvidere den kumulerede incidens for hver
gruppe for de patienter, der rapporterede brug af strempe = 3 dage per uge — og fandt ej
heller der en effekt at ECS pa PTS.

Der pagar et randomiseret multicenter studie, som sammenligner effekten af skridtlang
ECS med henholdsvis ankeltryk 35 mmHg versus 25 mmHg for udvikling af PTS. Studiet
forventes afsluttet i 2017 (57).

Ingen af ovennaevnte RCT studier inkluderede patienter med distal DVT. Da
patofysiologien og risikoen for PTS ved distal og proksimal DVT formodes at vaere den
samme, antages det, at effekten af brug af ECS ved proksimal DVT ogsa ma geelde for

patienter med distal DVT.

Der er saledes ikke entydige svar pa, om ECS med ankeltryk 30-40 mmHg kan minimere
risikoen for PTS efter DVT. Den viste signifikant effekt i de tre singlecentre studier
(3,4,58) kan veere overestimeret, biased af manglende blinding af patienten, idet
vurderingen af PTS kan bygge pa savel observation som patientens udtalelser.
Forskningsdesignet i multicenter studiet (5), der ingen effekt fandt, star steerkt pa grund af

antallet af deltagere, centre, brug af placebostrempe, dobbelt-blinding m.m..

Det er dog vigtigt samtidigt, at gere opmaerksom pa, at graden af compliance i de studier,
der viste effekt versus studiet, der ikke fandt effekt af ECS pa PTS, er meget forskellig,

hvilket kan have betydning for vurdering/fortolkningen af resultaterne.

| multicenter studiet (4), der ikke fandt effekt af ECS, anvendte 55,6% af patienterne
deres ECS =3 dage om ugen. | singlecentre studierne (3,4), der fandt PTS blev reduceret
med 50% ved brug af ECS, anvendte 76% af patienterne deres ECS hver dag og ca.
17% af patienterne naesten hver dag (4), og 87% af patienterne deres ECS mindst 80%
af dagtimerne (3).
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Det formodes at veere af afggrende betydning, om patienten anvender ECS 3 eller 7 dage
om ugen, nar der males pa effekten af brug af ECS. Effekten i multicenter studiet kan
saledes vaere biased (underestimeret), da grupperne, der sammenlignes kan synes for
ens pga. den hgje grad af non-compliance i interventionsgruppen. Dog fandt man e;j
heller effekt af ECS ved per protokol analyse af de patienter, der bar deres ECS

regelmaessigt, som udgjorde totalt 56% af patienterne.

Der er kun yderst fa data vedrgrende effekt af kompressionsstrgmper med andet
ankeltryk end 30 - 40 mmHg.

Pa baggrund af ovenstaende studier anbefales, at ECS med ankeltryk mellem 30-40 mm
Hg kan anvendes ved DVT med det sigte at reducere risikoen for udvikling af PTS hos

patienter med nydiagnosticeret symptomgivende DVT.

Fokuseret sporgsmal 2:

Er der evidens for, at en knaelang gradueret kompressionsstrempe i hgjere grad
reducerer risikoen for PTS hos patienter med nydiagnosticeret symptomgivende
DVT, sammenlignet med en hoftelang gradueret kompressionsstrempe?

Et randomiseret kontrolleret og blindet multicenter studie

(n= 267) sammenlignede effekten af knaelang ECS med effekten af en hoftelang ECS
(ankeltryk 30-40 mm Hg) for forebyggelse af PTS, vurderet ud fra Villalta scale, hos
patienter med fagrstegangs proksimal DVT (33)(Ib). Studiet viste ingen signifikant forskel i
udvikling af PTS mellem grupperne efter 3 ar, 32,6% i gruppen med skridtlang ECS og
35,6% i gruppen med knaelang ECS udviklede PTS.

Compliance var defineret som tilfredsstillende, hvis ECS blev brugt >70% af dagtimerne. |
gruppen med skridtlang ECS var det gaeldende for 66,7% af patienterne og i gruppen for
kneelang ECS for 82,6% af patienterne (p=0,003). Den knaelange ECS er billigere i
indkab og blev tolereret bedre af patienten (33)(Ib). Feerre patienter oplevede gener ved

brug af knaelang - versus skridtlang ECS.
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Pa baggrund af ovenstaende studier kan det konkluderes, at der er evidens for, at en
kneelang gradueret kompressionsstrampe ankeltryk 30-40 mm Hg og en skridtlang
gradueret kompressionsstrgmpe i samme grad reducerer risikoen for PTS hos patienter
med nydiagnosticeret symptomgivende DVT. Idet compliance er signifikant starre, gener

og prisen lavere, for de, der anvender knzelang gradueret strampe, ma denne anbefales.

Fokuseret sporgsmal 3:

Er der evidens for, at ibrugtagning af kompressionsstrempe, umiddelbart efter DVT
er diagnosticeret sammenlighet med ibrugtagning af kompressionsstrempe 3-4
uger efter diagnosticering, i hojere grad reducerer risikoen for udvikling af PTS hos

patienter med nydiagnosticeret symptomgivende DVT?

Ingen studier har specifikt evalueret effekten af ibrugtagning af kompressionsstremper
prompte efter DVT er diagnosticeret versus ibrugtagning af kompressionsstrampe 3-4

uger efter diagnosticering pa forekomsten af PTS.

Der blev fundet 4 studier, der angav tidspunkt for ibrugtagning af ECS, hvor outcome var
forekomst af PTS. Det fremgik af de to tidligere omtalte randomiserede studier (3,4) (Ib),
der viste signifikant effekt af knaelang ECS ankeltryk 30-40 mmHg for forebyggelse af

PTS, at patienterne tog deres kompressionsstrempe i brug henholdsvis 5 - 10 dage efter

diagnosticering (indlzeggelse) (3)(Ib) og 2-3 uger efter diagnosticering (4)(Ib).

Det randomiserende studie, der ikke viste effekt af ECS for udvikling af PTS, tages ECS i
brug senest 14 dage efter diagnosticering (5)(Ib). Streampen blev tilsendt patienten af

fabrikanten.

| de to randomiserede studier (3,4)(Ib), hvor knaelang ECS blev taget i brug henholdsvis
mellem 5.-10. dag eller 2-3 uger efter diagnosticering, angav 89-93 % af patienterne, at

de havde brugt deres strampe over 80% af dagen/dagtimerne. Samme hgje grad af
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compliance blev ogsa fundet i studiet (54)(l1a*), hvor der blev anvendt knaelang ECS med
ankeltryk 26,3-36,1 mm Hg. Dette gjorde sig ikke geeldende i et randomiserede studie
(5)(Ib), hvor patienterne tog knaelang ECS i brug inden for 2-3 uger efter diagnosticering,
idet compliance her kun var 55,6% for de, der anvendte deres ECS >3 dage om ugen
efter 2 ar. Et femte randomiseret studie (33)(Ib) viste en hgjere compliance blandt
patienter, der anvendte knaelang ECS péa 82,6% mod 66,7% for de, der brugte skridtlang
ECS.

Ovenstaende peger saledes pa, at graden af compliance ved tidlig anvendelse af ECS
ikke synes at veere bestemt af ankeltrykket pa kompressionsstrempen, men kan vaere
bestemt af leengde af strampen. Arsager til non-compliance er ikke nsermere undersgagt i
studierne, men det formodes, at gener ved brug af ECS og manglende vejledning i brug

af ECS kan have betydning for compliance.

Pa baggrund af de 4 studier konkluderes, at der kan ordineres en gradueret
kompressionsstrampe, og at den i sa fald ber tages i brug, hurtigst muligt efter DVT er
diagnosticeret, dog senest 3 uger efter af hensyn til reduktion af risikoen for udvikling af
PTS.

Fokuseret sporgsmal 4:

Er der evidens for, at anvendelse af kompressionsstrempe om dagen (fra
patienterne star op og til sengetid) sammenlignet med anvendelsen af
kompressionsstrempe bade nat og dag i hgjere grad reducerer risikoen for PTS
hos patienter med nydiagnosticeret symptomgivende DVT?

Ingen studier sammenlignede direkte effekten af ECS fra patienterne stod op og til

sengetid med brug af ECS nat og dag for udvikling af PTS.
Der var 4 randomiserede undersggelser, der angav tid for anvendelse af ECS.

| de to RCT(3,4), der viste signifikant effekt af ECS for forebyggelse af PTS, var
tidsrummet for brug af ECS ikke praecist anfgrt. Det fremgik dog af studierne, at
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patienterne i interventionsgruppen blev bedt om, at anvende ECS om dagen (4)(Ib), i
dagtiden eller laengere (3)(Ib), uden at det blev praeciseret, om de skulle bruge deres
ECS fra de stod op og til sengetid eller lzengere. | begge studier (3,4)(Ib) var compliance
vurderet i forhold til brug af ECS om dagen. 89-93% af patienterne havde brugt deres
strampe over 80% af tiden/dagtimerne. Det fremgik ikke eksplicit, om nogle af de
patienter, der blev bedt om at bruge ECS om dagen eller lzengere (3)(Ib), ogsa havde

brugt den om natten.

| det randomiserede studie, der ikke fandt effekt af ECS for forebyggelse af PTS (5), blev
patienterne instrueret i at anvende ECS fra morgen til sengetid hver dag (5)(Ib).

Compliance var 55,6% for ECS brugt >3 dage om ugen og 10 - 11 timer om dagen.

| et fierde studie (54)(lla*) (uden signifikant effekt pa PTS), blev patienterne bedt om, at
anvende ECS fra de stod op, og til de gik i seng.

Pa baggrund af ovenstaende konkluderes med belaeg i beskeden evidens, at den
graduerede kompressionsstrempe safremt den anbefales, bgr anvendes i dagtimerne (fra

patienten star op, og til sengetid).

Fokuseret sporgsmal 5:

Hvilken evidens er der for, at anvendelsen af kompressionsstremper i op til 6
maneder sammenlignet med 24 maneder reducerer risikoen for PTS hos patienter

med nydiagnosticeret symptomgivende DVT?

Der blev fundet 3 randomiserede studier, der kontrollerede patienterne hver 6. maned il

mindst 24. maned efter diagnosticering af proximal symptomgivende DVT.

| de to RCT (3,4)(Ib), der viste signifikant effekt af ECS for forebyggelse af PTS, blev
patienterne bedt om, at anvende deres ECS i minimum 2 ar. De to studier viste, at de
fleste patienter, der udviklede PTS efter diagnosticering af proksimal DVT, gjorde dette

inden for det farste eller andet ar, uafheengigt af, om de havde anvendt ECS med
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ankeltryk 30-40mmHg/40mm Hg eller €] (3,4)(Ib). Det fremgar eksplicit af det ene studie
med en gennemsnitlig follow-up tid pa ca. 4 ar, at den kumulerede incidens af PTS i savel
kontrolgruppen (49,1%), som i interventionsgruppen forblev uaendret (24,5% efter 2 ar til
25,7% efter 4 ar) (3)(Ib).

| det randomiserede studie (5)(Ib), der ikke fandt effekt af ECS for udvikling af PTS efter 2
ar, var der ingen forskel i antallet af PTS tilfeelde ved de 4 kontroller for de, der anvendte
ECS med 30-40 mmHg ankeltryk og de, der anvendte placebostreampe. | forhold til
udvikling af PTS var antallet sammenligneligt med kontrolgruppen i de to andre
randomiserede studier (3)(Ib) (4) (Ib). Langt de fleste tilfeelde var identificeret allerede

efter 6 maneder, lidt flere efter et ar, og kun en lille stigning i antallet mellem 1 og 2 ar.

Litteraturgennemgangen peger pa, at det samme ger sig gaeldende for patienter med
distal DVT. De fleste tilfeelde af PTS opstod inden for det farste eller andet ar efter distal -
eller proksimal i et stgrre prospektivt kohortestudie, hvor alle patienter (169 patienter)
blev behandlet med ECS, ankeltryk 40 mm Hg i 5 ar (59)(llb). Dog fandt et mindre
prospektivt kohortestudie (39 patienter), hvor alle patienter med distal eller proksimal DVT
anvendte ECS, ankeltryk 40 mm Hg i 12 ar, at de fleste tilfeelde af PTS manifesterede sig
mellem 2. og 4. ar (60)(lIb).

Ud fra litteraturgennemgangen konkluderes, at der ikke laengere er entydig evidens for, at
patienter rutinemaessigt skal anvende ECS i 2 ar for at minimere risikoen for udvikling af
PTS. Et kohortestudie peger pa, at individualiseret forkortet varighed af ECS behandling
efter proksimal DVT baseret pa Villalta scale kan veere et sikkert alternativ (37)(llb).
Patienterne anvendte enten en ECS ankeltryk 30 - eller 40 mm Hg i minimum 6 mdr.,
hvorefter behandlingsvarigheden blev individualiseret pa baggrund af PTS score og
tilstedevaerelse/fravaer af refluks (tilbagestremning af blodet). Den fundne forekomst af
PTS over en 2-arig periode i dette studie (37)(llb) svarede godt overens med resultaterne
for interventionsgrupperne i de to ovenfor naevnte RCT, hvor der blev fundet effekt af
ECS for udvikling af PTS (3,4) (Ib). Studiet viste saledes, at ikke alle patienter, havde
behov for 2 ars ECS behandling. Der pagar aktuelt et multicenter RCT studie (The IDEAL
DVT study) (61), der har til formal at unders@ge, hvilke patienter ud fra tegn og

m Institut for Medicin og Sundhedsteknologi ((‘
Aalborg Universitet
Frederik Bajers Vej 7 E4 DASYS

AALBORG UNIVERSITY Dansk Sygepleje Selskab

kontakt@cfkr.dk DK-9220 Aalborg P8 B B



CENTER FOR KLINISKE RETNINGSLINJER

- CLEARINGHOUSE

symptomer pa DVT, der har gavn af ECS behandling og hvad den optimale individuelle

behandlingsvarighed bgr vaere. Studiet forventes afsluttet juni 2016.

P& baggrund af ovenstaende studier ma konkluderes at safremt en kompressionsstreampe
anbefales bar den anvendes i mindst 6 mdr, derefter ud fra Igbende individuel vurdering
efter PTS score op til mindst 24 mdr. for at reducere risikoen for PTS ved

nydiagnosticeret symptomgivende DVT.

Anbefalinger

* Der kan anvendes en gradueret elastisk kompressionsstrempe med et ankeltryk pa 30-
40 mm Hg (3,4). A (1b)

* Den graduerede elastiske kompressionsstrampe bgr veere knaelang (33). A (1b)

* Den graduerede elastiske kompressionsstrampe bgr tages i brug senest 3 uger efter
DVT er diagnosticeret (3,4). A (1b)

* Den graduerede elastiske kompressionsstrempe bar anvendes i dagtimerne, det vil
sige fra patienten star op, og til sengetid (3,4). A (1b)

* Den graduerede elastiske kompressionsstrampe bgr anvendes i mindst 6 mdr. derefter
efter Isbende individuel vurdering op til mindst 24 mdr. (3,4). A (1b) (37) (lIb)

Monitorering

Standard
Indikator
1. Andel af patienter med 90% af patienterne, der er opstartet brug af
nydiagnosticeret symptomgivende kompressions-strampe, er anbefalet
DVT, der er opstartet brug af kompressions-strampe med ankeltryk 30-40
kompressionsstrampe ankeltryk 30-40 | mm Hg
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mm Hg.

2. Andel af patienter med
nydiagnosticeret symptomgivende
DVT, der ordineres en knaelang
kompressions-strampe ankeltryk 30-
40 mm Hg.

90% af patienterne, der er opstartet brug af
kompressions-strampe med ankeltryk 30-40
mm Hg er ordineret en knaelang

kompressions-strampe

3. Andel af patienter med
nydiagnosticeret symptomgivende
DVT, der ordineres en knaelang
kompressionsstrgmpe ankeltryk 30-40
mm Hg., opstarter brug af
kompressionsstrgmpe efter senest 3

uger efter diagnosenetids-punktet

95% af patienterne, der anvender knaelang
kompressions-strampe med ankeltryk 30-40
mm Hg, opstarter brug inden for 3 uger efter

diagnosetidspunktet

4. Andel af patienter med
nydiagnosticeret symptomgivende
DVT der anvender en knaelang
kompressionsstrgmpe ankeltryk 30-40
mm Hg. opstartet brug inden for 3
uger efter diagnose-tidspunktet, fra de

star op til sengetid

90% af patienterne angiver, at de anvender
en knaelang kompressions-strgmpe med
ankeltryk 30-40 mm Hg, opstartet brug inden
for 3 uger efter diagnosetidspunktet, over 80
% af tiden

5. Andel af patienter med
nydiagnosticeret symptomgivende
DVT, der anvender en knaelang
kompressionsstrgmpe, opstartet brug
inden for 3 uger efter diagnose-
tidspunktet, anvender den fra de star
op til sengetid i minimum 6 mdr. og

ved symptomer pa PTS i mindst 24

Aalborg Universitet
Frederik Bajers Vej 7 E4
DK-9220 Aalborg
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90% af de patienter, der bruger knaelang
kompressions-strampe med ankeltryk 30-40
mm Hg, opstartet brug inden for 3 uger efter
diagnose-tidspunktet, anvender den mindst 6

mdr. fra de star op til sengetid

90% af patienter med tegn pa PTS anvender

kneelang kompressions-strgmpe med

«
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mdr. ankeltryk 30-40 mm Hg, opstartet brug inden
for 3 uger efter diagnose-tidspunktet, i mindst

24 mdr. fra de star op til sengetid
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