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Η Φλεβική Θρομβοεμβολική Νόσος (ΦΘΝ), η οποία σαν νοσολογική οντότητα περιλαμβάνει τόσο την ΕΒΦΘ όσο και την ΠΕ, αποτελεί δυστυχώς μια όχι σπάνια επιπλοκή των ενδονοσοκομειακών ασθενών. Η επίπτωσή της σε νοσηλευομένους ασθενείς είναι 100πλάσια σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό. Όταν δεν χρησιμοποιείται προφυλακτική αντιπηκτική αγωγή, η συχνότητα της ΦΘΝ είναι 10-20% σε παθολογικούς και έως 80% σε υψηλού κινδύνου χειρουργικούς και ασθενείς της μονάδας εντατικής θεραπείας1. Η επίπτωση της θανατηφόρου ΠΕ κυμαίνεται από 0,01% σε χαμηλού κινδύνου χειρουργικούς ασθενείς έως 5% σε νοσηλευομένους με πολλαπλούς παράγοντες κινδύνου. Επομένως η άμεση και ακριβής διάγνωση της σοβαρής αυτής νόσου είναι απαραίτητη προκειμένου να μειωθεί τόσο η νοσηρότητα όσο και η θνητότητά της.
Η διαγνωστική μας προσπάθεια ξεκινά με την λήψη του ιστορικού. Οι παράγοντες κινδύνου θέτουν την πρώτη υποψία για την διάγνωση της νόσου. Η κλινική εικόνα και τα ευρήματα της αντικειμενικής εξέτασης μπορούν να ενισχύσουν ή να απορρίψουν την αρχική υποψία. Στην συνέχεια εάν η ΦΘΝ εξακολουθεί να είναι πιθανή, τον διαγνωστικό μας έλεγχο συμπληρώνουν η εργαστηριακή και απεικονιστική διερεύνηση.
Σε ότι αφορά την παθοφυσιολογία της θρόμβωσης, εδώ και 150 χρόνια είναι γνωστή η τριάδα του Virchow. Το τραύμα του ενδοθηλίου, η στάση και η υπερπηκτικότητα είναι οι τρεις θεμελιώδεις παράγοντες που προδιαθέτουν σε θρόμβωση. Όλοι οι προδιαθεσικοί παράγοντες που αναφέρονται αναλυτικά στον Πίνακα 1, έχουν σχέση με ένα ή περισσότερα από τα παραπάνω τρία βασικά στοιχεία. Αρκετοί από αυτούς τους παράγοντες συνυπάρχουν στον χειρουργικό ασθενή (νοσηλεία, χειρουργείο, ακινητοποίηση, ενδοφλέβιες συσκευές κλπ). Δικαιολογημένα επομένως θεωρείται ασθενής υψηλού κινδύνου για ανάπτυξη ΦΘΝ.

Όσο περισσότεροι λοιπόν παράγοντες κινδύνου είναι παρόντες, τόσο ισχυρότερη η υποψία που διαμορφώνουμε. Ας δούμε στην συνέχεια την κλινική εικόνα τόσο της ΕΒΦΘ όσο και της ΠΕ. Η ΕΒΦΘ μπορεί να είναι ασυμπτωματική ιδίως όταν εντοπίζεται στις φλέβες της γαστροκνημίας. Άλγος και οίδημα στην γαστροκνημία είναι τα πιο συχνά συμπτώματα της νόσου που λιγότερο συχνά συνοδεύονται από ερυθρότητα, αίσθημα βάρους και πυρετό. Το άλγος της γαστροκνημίας έχει ευαισθησία 75-91% και ειδικότητα 3-87% για την διάγνωση της ΕΒΦΘ, ενώ για το οίδημα η ευαισθησία είναι 35-97% και η ειδκότητα 8-88%. Σε περιπτώσεις παραμελημένης λαγονομηριαίας θρόμβωσης έχουμε τις χαρακτηριστικές κλινικές εικόνες της λευκής επώδυνης φλεγμονής (phlegmasia alba dolens), της κυανής επώδυνης φλεγμονής (phlegmasia cerulea dolens) και της φλεβικής γάγγραινας. Στην λευκή επώδυνη φλεγμονή έχουμε ωχρότητα και σημαντικό οίδημα του σκέλους, ενώ υπάρχει ροή στο επιπολής σκέλος της φλεβικής κυκλοφορίας. Στην κυανή επώδυνη φλεγμονή έχει πλέον θρομβωθεί και το επιπολής σκέλος και έχουμε κυάνωση και μεγάλο οίδημα. Στην φλεβική γάγγραινα έχει επεκταθεί πλέον η θρόμβωση παλίνδρομα και στο επίπεδο των φλεβικών και αρτηριακών τριχοειδών και υπάρχει επίσημη και ενίοτε μη αναστρέψιμη ισχαιμία του σκέλους. Το οίδημα δε είναι τόσο σημαντικό που κάποτε δημιουργούνται και φυσαλίδες με εκτεταμένη καταστροφή του δέρματος.

Κατά την αντικειμενική εξέταση τα ευρήματα στην περίπτωση της ΕΒΦΘ συνήθως δεν είναι πολλά ούτε παθογνωμονικά. Η αυξημένη θερμοκρασία και ερυθρότητα του δέρματος (εμφανίζεται στο 30-40% των ασθενών), η πιστοποίηση του οιδήματος με την μέτρηση της περιμέτρου των γαστροκνημιών στο ίδιο ύψος (88%), η ευαισθησία κατά την πίεση της γαστροκνημίας (56%) και το σημείο Homans (ευαισθησία της γαστροκνημίας κατά την βίαιη ραχιαία κάμψη του αντιστοίχου άκρου ποδός σε 15% των ασθενών) είναι τα σημαντικότερα σημεία.

Τα τελευταία χρόνια έχουν αναπτυχθεί διάφορες στρατηγικές εκτίμησης της κλινικής πιθανότητας της ΦΘΝ. Ο κανόνας πρόβλεψης του Wells για την ΕΒΦΘ είναι αυτός που έχει μελετηθεί περισσότερο και φαίνεται στον Πίνακα 22.  Πρόκειται για ένα σύστημα βαθμολόγησης που περιλαμβάνει 9 κλινικά χαρακτηριστικά. Βαθμός μεγαλύτερος ή ίσος του 3, σημαίνει υψηλή κλινική πιθανότητα και έχει συσχετισθεί με επιπολασμό της ΕΒΦΘ 17-85% σε αντίθεση με την χαμηλή κλινική πιθανότητα (βαθμός 0) όπου τελικά μόνο 0-13% των ασθενών έχουν θρόμβωση1. Ο κανόνας έχει τελευταία ελαφρά τροποποιηθεί και πλέον είναι δύο οι κατηγορίες πιθανοτήτων. ΕΒΦΘ πιθανή όταν ο βαθμός είναι ≥ 2 και μη πιθανή όταν είναι < 2.

Το επόμενο βήμα στην διάγνωση της ΕΒΦΘ είναι ο εργαστηριακός έλεγχος. Η μόνη εργαστηριακή δοκιμασία που έχει διαγνωστική αξία είναι τα D-Dimers που είναι προϊόντα αποδόμησης του ινώδους και έμμεσα υποδηλώνουν πρόσφατη δραστηριότητα του συστήματος πήξης. Η δοκιμασία είναι ευαίσθητη αλλά όχι τόσο ειδική. Η υψηλή ευαισθησία (95%) ισχύει για την ELISA3. Η εξέταση είναι θετική σε ασθενείς με πρόσφατο τραύμα, αιμορραγία, σε ηλικιωμένους, νοσηλευόμενους ή καρκινοπαθείς και αυτό μειώνει την θετική προγνωστική αξία της μεθόδου. Όταν είναι αρνητική (D-Dimers < 500 ng/ml) μπορεί να αποκλείσει την διάγνωση ιδιαίτερα σε ασθενείς με χαμηλή κλινική πιθανότητα, οπότε περαιτέρω απεικονιστικός έλεγχος δεν κρίνεται απαραίτητος. Η αρνητική προγνωστική αξία του συνδυασμού αρνητικών D-Dimers και χαμηλής κλινικής πιθανότητας είναι ιδιαίτερα υψηλή και σε αυτούς τους ασθενείς η πιθανότητα διάγνωσης ΕΒΦΘ σε 3 μήνες παρακολούθησης είναι μόνο 0,5%. Αντίθετα σε εκείνους με μέτρια ή υψηλή κλινική πιθανότητα και αρνητικά D-Dimers διαγιγνώσκεται ΕΒΦΘ στο τρίμηνο σε ποσοστό 3,5 και 21,4 % αντίστοιχα οπότε ο υπερηχογραφικός έλεγχος είναι μάλλον απαραίτητος4. Είναι αυτονόητο ότι ο απεικονιστικός έλεγχος είναι επιβεβλημένος όταν τα D-Dimers είναι θετικά και η κλινική πιθανότητα μέτρια ή υψηλή. 
Ο απεικονιστικός έλεγχος της ΕΒΦΘ περιλαμβάνει την εξέταση αναφοράς που είναι η φλεβογραφία και το έγχρωμο υπερηχογράφημα που τείνει πλέον να την αντικαταστήσει. Μόνο ιστορική σημασία έχουν πλέον εξετάσεις όπως η ραδιοισοτοπική φλεβογραφία και η δοκιμασία ραδιενεργού ινωδογόνου. Αντίθετα έχουν αρχίσει να χρησιμοποιούνται σε περιορισμένη κλίμακα η CT και η MR φλεβογραφία. Η MR φλεβογραφία έχει το βασικό πλεονέκτημα ότι μπορεί να απεικονίσει πολύ καλά τις λαγόνιες φλέβες και την κάτω κοίλη και επιπλέον δεν χρειάζεται σκιαγραφικό, έχει υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα και δεν επηρεάζεται από επιδέσμους ή γύψο. Τα μόνα της μειονεκτήματα είναι ότι αντενδείκνυται επί μεταλλικών εμφυτευμάτων και δεν είναι τόσο εύκολα διαθέσιμη. Η CT φλεβογραφία χρειάζεται για να γίνει μεγάλη ποσότητα σκιαγραφικού και υπάρχει κίνδυνος τοξικότητας όπως και σημαντική έκθεση σε ακτινοβολία. Όμως έχει εφαρμογή όταν αντενδείκνυται η MR και μπορεί να γίνει ταυτόχρονα με την CT πνευμονική αγγειογραφία όταν αυτή έχει ένδειξη.
Η φλεβογραφία παρά το γεγονός ότι έχει χρησιμοποιηθεί πολλάκις σε κλινικές δοκιμές και αποτελεί την εξέταση αναφοράς, δεν χρησιμοποιείται ευρέως, γιατί περιλαμβάνει σκιαγραφικό, ακτινοβολία, ταλαιπωρία για τον ασθενή, υψηλό κόστος και υποκειμενικότητα στην εκτίμηση του αποτελέσματος. Το έγχρωμο υπερηχογράφημα συνιστάται πλέον ως η αρχική απεικονιστική δοκιμασία για την διάγνωση της ΕΒΦΘ γιατί είναι εύκολα διαθέσιμο και μπορεί να γίνει και στο κρεββάτι του ασθενούς, φθηνό, μη επεμβατικό και έχει υψηλή ευαισθησία (89-100%) και ειδικότητα (86-100%) για την συμπτωματική φλεβική θρόμβωση1. Τυπικά ευρήματα της εξέτασης αποτελούν η απεικόνιση υπερηχογενούς αποφρακτικού ενδαγγειακού θρόμβου, η απουσία ροής και η αδυναμία συμπίεσης με τον ηχοβολέα των συνήθως ευπίεστων φλεβών. Τα μειονεκτήματά του είναι ότι έχει μικρότερη ευαισθησία στην θρόμβωση των φλεβών της γαστροκνημίας και της πυέλου και ότι περιορίζεται ή και γίνεται αδύνατη η χρήση του όταν υπάρχουν επίδεσμοι και γύψος. Για τις φλέβες της πυέλου, όπως έχει ήδη αναφερθεί μπορούν να χρησιμοποιηθούν η απλή, CT ή MR φλεβογραφία. Σε ότι αφορά τις μικρές φλέβες της γαστροκνημίας, συνιστάται επανάληψη της εξέτασης σε ένα διάστημα 1-2 εβδομάδων με σκοπό να ανιχνευθεί πιθανή επέκταση του θρόμβου. Τέλος, η ΕΒΘΦ πρέπει να διαφοροδιαγνωσθεί από πλήθος παθήσεων και καταστάσεων που φαίνονται στον Πιν. 3 και μπορούν να προκαλέσουν ανάλογη συμπτωματολογία.

Η κλινική εικόνα της πνευμονικής εμβολής περιλαμβάνει δύσπνοια, πλευριτικό άλγος, αιμόπτυση και σπανιότερα βήχα, εφίδρωση και συγκοπή. Από την κλινική εξέταση μπορεί να έχουμε ταχύπνοια (70%), ταχυκαρδία (43%), πυρετό, κυάνωση, ρόγχους, καλπασμό, αύξηση έντασης Π2, υπόταση και εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση. Με βάση το ιστορικό, την συμπτωματολογία και την φυσική εξέταση έχουν αναπτυχθεί μοντέλα πρόβλεψης της κλινικής πιθανότητας που έχει ένας ασθενής να πάσχει από ΠΕ. Και σε αυτήν την περίπτωση το πιο ευρέως μελετημένο είναι ο κανόνας πρόβλεψης του Wells (Πιν. 4). Περισσότερο (3 βαθμοί) συμμετέχουν τα κλινικά σημεία της ΕΒΦΘ και όταν εναλλακτικές διαγνώσεις είναι λιγότερο πιθανές από την ΠΕ και λιγότερο (1 βαθμός) η αιμόπτυση και ο καρκίνος. Μέτρια (σκορ 2-6) και υψηλή (σκορ ≥ 7) κλινική πιθανότητα για ΠΕ, επιβάλλουν την συνέχιση της διαγνωστικής διερεύνησης. Οι πιθανότητες να έχουν τελικά ΠΕ, οι ασθενείς με χαμηλή κλινική πιθανότητα (σκορ 0-1) είναι μόλις 1-3% ενώ το αντίστοιχο ποσοστό για εκείνους με υψηλή κλινική πιθανότητα φθάνει το 38-78%5.
Η εργαστηριακή και απεικονιστική διερεύνηση της ΠΕ περιλαμβάνουν ακτινογραφία θώρακος, ΗΚΓ, αέρια αίματος, βιοχημικές εξετάσεις, υπερηχογράφημα καρδίας, σπινθηρογράφημα αερισμού/αιμάτωσης, πνευμονική αρτηριογραφία, αξονική τομογραφία και μαγνητική τομογραφία. Οι πρώτες πέντε είναι ενδεικτικές χωρίς όμως να μπορούν να θέσουν την διάγνωση χωρίς το θετικό αποτέλεσμα κάποιας από τις επόμενες. Στην απλή ακτινογραφία θώρακος μπορεί να έχουμε τα παρακάτω ευρήματα: Ανύψωση ημιδιαφράγματος, πλευριτικό υγρό, καρδιομεγαλία, διάταση πνευμονικών αρτηριακών κλάδων, γραμμοειδείς ατελεκτασίες (γραμμές Fleischner), πύκνωση (ύβος του Hump), πνευμονική ολιγαιμία (σημείο Westermark). Από το ηλεκτροκαρδιογράφημα, μπορεί να έχουμε φλεβοκομβική βραδυκαρδία, κατάσπαση ST, αναστροφή T, SΙ QΙΙΙ TΙΙΙ (συνδυασμός βαθύ S στην Ι με Q και αρνητικό T στην ΙΙΙ), αποκλεισμό δεξιού σκέλους, δεξιό άξονα και πνευμονικά Ρ. Σε ότι αφορά τα αέρια αίματος έχουμε συνδυασμό υποξυγοναιμίας λόγω του μη λειτουργούντος τμήματος του πνεύμονος και υποκαπνίας λόγω της ταχύπνοιας. Από τον βιοχημικό έλεγχο μπορεί να έχουμε υψηλά επίπεδα χολερυθρίνης, LDH, SGOT και προϊόντων αποικοδόμησης ινώδους όπως τα D-dimers. Ο συνδυασμός της χαμηλής κλινικής πιθανότητας με αρνητικά D-dimers σχεδόν αποκλείει την ΠΕ όπως έχουν δείξει αρκετές μελέτες (πιθανότης ΦΘΝ<0,5%). Επειδή όμως η ΠΕ είναι θανατηφόρος στην πράξη και η παραμικρή αμφιβολία επιβάλλει την συνέχιση της διαγνωστικής διερεύνησης. Στο υπερηχοκαρδιογράφημα μπορεί να βρούμε, διάταση δεξιάς κοιλίας, σμίκρυνση των διαμέτρων της αριστερής κοιλίας, υποκινησία του μεσοκοιλιακού διαφράγματος, ανεπάρκεια τριγλώχινας και παρουσία θρόμβων ενδοκαρδιακά. Όλα αυτά που είδαμε μέχρι τώρα είναι μη ειδικά και μόνο σαν έμμεσα διαγνωστικά στοιχεία μπορούν να χρησιμοποιηθούν. 
Αντιθέτως η αγγειογραφία, το σπινθηρογράφημα , η αξονική και η μαγνητική τομογραφία είναι εξετάσεις που μπορούν να θέσουν ή να αποκλείσουν την διάγνωση. Εξέταση αναφοράς είναι η πνευμονική αρτηριογραφία (ΠΑ). Η εξέταση έχει θνητότητα μικρότερη του 0,5% και επιπλοκές όπως η νεφροπάθεια από το σκιαγραφικό, οι καρδιακές αρρυθμίες και η διάτρηση του μυοκαρδίου. Είναι επεμβατική, ακριβή, χρειάζεται εξειδικευμένο προσωπικό και συνεργάσιμο ασθενή. Επιπλέον το αρνητικό αποτέλεσμα δεν αποκλείει εντελώς την διάγνωση της ΠΕ. Σύμφωνα με την μελέτη PIOPED, 1,6% των ασθενών με φυσιολογική αγγειογραφία ανέπτυξαν ΠΕ μέσα στον 1ο χρόνο της παρακολούθησης, οι περισσότεροι των οποίων τον πρώτο μήνα6.
Το σπινθηρογράφημα αερισμού-αιμάτωσης των πνευμόνων ήταν η μη επεμβατική εξέταση εκλογής για αρκετά χρόνια. Όταν η δοκιμασία είναι αρνητική, ουσιαστικά αποκλείει την ΠΕ ( 1% ΠΕ κατά την παρακολούθηση). Επί υψηλής πιθανότητας θετικού αποτελέσματος η θετική προγνωστική αξία για την ΠΕ είναι 85-90%. Δυστυχώς η εμπειρία έχει δείξει ότι στις περισσότερες περιπτώσεις το αποτέλεσμα της εξέτασης είναι μη διαγνωστικό (μέτρια πιθανότητα = επίπτωση ΠΕ 15-30%) και σε αυτές τις περιπτώσεις χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση.
Από τότε που έγινε διαθέσιμη η αξονική πνευμονική αγγειογραφία (ΑΠΑ), σε πολλά κέντρα είναι η πρώτη απεικονιστική εξέταση που γίνεται για την διάγνωση της ΠΕ. Είναι μη επεμβατική και εύκολα διαθέσιμη. Η ευαισθησία και η ειδικότητα της εξέτασης στις πρώτες μελέτες με αξονικούς τομογράφους απλής τομής ήταν 53-100% και 81-100% αντίστοιχα7, σε σύγκριση με την ΠΑ. Σε μια πρόσφατη μεταανάλυση η συνολική ευαισθησία και ειδικότητα ήταν 86% και 93,7% αντίστοιχα8. Η νέα τεχνολογία των αξονικών τομογράφων πολλαπλών τομών υπόσχεται ακόμη μεγαλύτερη διαγνωστική ακρίβεια και αξιοπιστία που κάνει πλέον την εξέταση εφάμιλλη της αρτηριογραφίας, σε βαθμό που πλέον τα προβλήματα είναι τα ψευδώς θετικά αποτελέσματα ή η ανίχνευση κλινικά ασήμαντης ΠΕ. Η ευαισθησία της μεθόδου μειώνεται όσο περιφερικότερα πηγαίνουμε στον πνεύμονα σε μικρότερους βρόγχους. Ο συνδυασμός χαμηλής κλινικής πιθανότητας, αρνητικών D-dimers και ΑΠΑ, κατά κανόνα αποκλείει την ΠΕ (επίπτωση <1,5%). Τέλος η μαγνητική αγγειογραφία έχει μεν μεγαλύτερη ευαισθησία για τα λοβιακά ή μικρότερα έμβολα, αλλά είναι ακριβή και σαφώς λιγότερο διαθέσιμη από την ΑΠΑ.
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Οξείς προκλητικοί παράγοντες

• Νοσηλεία

• Χειρουργείο

• Τραύμα ή κάταγμα των κάτω άκρων ή της πυέλου

• Ακινητοποίηση (περιλαμβάνει τη χρήση γυψονάρθηκα)

• Πολύωρα ταξίδια

• Προσφάτου ενάρξεως οιστρογονοθεραπεία (τις τελευταίες 2 εβδομάδες)

• Ενδοφλέβιες συσκευές (πχ, φλεβικοί καθετήρες)

Χρόνιοι προδιαθεσικοί παράγοντες

Κληρονομικοί

•

Ανεπάρκεια φυσικών αντιπηκτικών

(πρωτεΐνες C, S, αντιθρομβίνη III)

•

Παράγοντας V Leiden

•

Μετάλλαξη της προθρομβίνης G20210A

Κληρονομικοί ή επίκτητοι

•

Υψηλή ομοκυστεΐνη πλάσματος

•

Υψηλοί παράγοντες VIII, IX, XI πλάσματος

Επίκτητοι

•

Ηλικία

•

Παχυσαρκία

•

Καρκίνος (χημειοθεραπεία)



Κάπνισμα

•

Παράλυση κάτω άκρων

•

Οιστρογονοθεραπεία

•

Κύηση ή λοχεία

•

Βαρεία παθολογική πάθηση

•

Φλεβική ανεπάρκεια κάτω άκρων



Ιστορικό ΦΘΝ


Πίνακας 1. Κύριοι παράγοντες κινδύνου της ΦΘΝ
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Πίνακας 2. Μοντέλο κλινικής πιθανότητας ΕΒΦΘ του Wells
Διαφοροδιάγνωση της ΕΒΦΘ
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Πιν. 3. Παθήσεις που δυσχεραίνουν πολλές φορές την διάγνωση της ΕΒΦΘ
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Πιν. 4. Μοντέλο κλινικής πιθανότητας ΠΕ του Wells
Μυϊκό τραύμα


Ρήξη μυός με αιμάτωμα


Αυτόματο αιμάτωμα


Ρήξη ιγνυακής κύστης (Baker)


Αρθρίτις, θυλακίτις, μυοσίτις


Κυτταρίτις, λεμφαγγειίτις, φλεγμονώδες λεμφοίδημα


Επιπολής θρομβοφλεβίτις


Αρτηριακή ανεπάρκεια


Κύηση


Λεμφοίδημα


Λιποίδημα


Χρόνια φλεβική ανεπάρκεια


Εξωγενής πίεση


Συστηματικό οίδημα: καρδιακό, μεταβολικό, νεφρωσικό, μετεγχειρητικό


Καθιστή θέση ή γύψος


Α-Φ επικοινωνία











