Flyreiser og vengs trombose

Bakgrunn og metode. Det er sammen-
heng mellom lange flyreiser og venes
trombose. Sannsynlige risikofaktorer
er hypobar hypoksi foriarsaket av det
lave lufttrykket i flykabinen, ugunstig
sittestilling som gir stase av undereks-
tremitetene (economy class syndrome)
og dehydrering pa grunn av inadekvat
vaeskeinntak og terr luft i flykabinen.

Resultater. 1 en studie av friske pas-
sasjerer over 50 ar fikk 10 % asympto-
matisk dyp venetrombose etter over
atte timers flyging. I en annen studie av
friske passasjerer under 50 ar fikk in-
gen trombose, mens 4,5 % av passasje-
rene under 50 ar med risikofaktorer
fikk dyp venetrombose. Studiene viste
at elastiske stremper forhindret utvik-
ling av dyp venetrombose.

Fortolkning. Passasjerer bor gis rad
om regelmessig bruk av muskel-vene-
pumpen og rikelig vaeskeinntak. Elas-
tiske stremper er aktuelt hos eldre og
hos passasjerer med risikofaktorer.
Tromboseprofylakse er sjelden indi-
sert, men ber vurderes hos passasjerer
med tidligere venos trombose som ikke
far antikoagulasjonsbehandling. Blod-
platehemmere, som acetylsalisylsyre,
beskytter marginalt mot venos trom-
bose, mens lavmolekylzert heparin har
meget god effekt. Injeksjon av en hoy
profylaktisk dose lavmolekylzert hepa-
rin kan settes ved avreise til flyplassen
og varer i om lag ett degn.

Den mulige sammenhengen mellom lange
reiser, spesielt med fly, og risiko for venes
trombose har i den senere tid fatt mye opp-
merksomhet i mediene. Inntil nylig var do-
kumentasjonen for en slik sammenheng be-
grenset til sma retrospektive studier (1, 2),
kasuistikker (3, 4) og én eksperimentell stu-
die (5). Kasuistikkene har fatt mest opp-
merksombhet, spesielt pd grunn av oppslag i
massemediene. Den mest celebre pasienten
er sannsynligvis den tidligere amerikanske
presidenten Richard M. Nixon, som i 1974
fikk en venstresidig dyp venetrombose om
bord i presidentflyet Air Force One pad vei
fra USA til Europa, Midtesten og Sovjet-
unionen. Til tross for pdgdende antikoagula-
sjonsbehandling ble han innlagt flere ganger
pa grunn av residiverende lungeembolier.
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Background and methods. The paper reviews air
travel and venous thrombosis. The risk of venous
thrombosis increases with distance flown. The
mechanisms that cause thrombosis are unknown,
but may be related to hypobaric hypoxia, i.e.
reduced air pressure inside the aeroplane, stasis of
the lower limbs, often referred to as economy
class syndrome (ECS), and dehydration.

Results. Symptomless deep venous thrombosis
may occur in 10% of healthy long-haul airline
travellers over 50 years of age, and up to 4.5 % of
passengers under 50 at high risk of thrombosis.
Wearing of elastic compression stockings during
the flight is associated with reduced risk of deep
venous thrombosis.

Interpretation. Passengers should be encour-
aged to use the muscle-vein pump regularly, en-
sure adequate hydration, and in some cases wear
elastic compression stockings. A majority of pas-
sengers will not need any thromboprophylaxis.
Aspirin may have a protective role, but its effi-
cacy in preventing venous thrombosis is much
smaller than that of low molecular weight he-
parins. A high prophylactic dose of a low molecu-
lar weight heparin should be considered in pas-
sengers at high risk of thrombosis.
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Til slutt s& man seg nedt til & ligere emboli-
kilden, vena iliaca sinister. Grunnlidelsen og
kirurgiske komplikasjoner bidrog angivelig
til at han slapp & vitne i Watergate-heringene
(6).

Inntil nylig har det manglet undersekelser
som sier om det er ssammenheng mellom fly-
reiser og vengs trombose. I det folgende tar
vi for oss data om forekomst, risikofaktorer
og hvordan man eventuelt kan beskytte seg
mot vengs trombose i forbindelse med lange
flyreiser.

Forekomst

I en mye referert pasient-kontroll-studie ble
det konkludert at reising var en risikofaktor
for vengs trombose (7), mens en annen grup-
pe kom til motsatt konklusjon (8). Ferrari og
medarbeidere undersekte 160 pasienter med
vengs trombose, hvorav ni hadde reist med
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fly (7), mens Kraaijenhagen og medarbeide-
re undersekte 788 pasienter med spersmal
om vengs trombose, hvorav 17 hadde flayet
(8). Begge studiene inkluderte alle reisema-
ter, og de refereres derfor ofte feilaktig som
flyreisestudier. Undergruppene med flypas-
sasjerer var for sma til & kunne konkludere
sikkert om det er ssmmenheng mellom fly-
reiser og vengs trombose. Selv om ingen vet
hvor lenge etter en flyreise man kan utvikle
vengs trombose, svekkes studiene av at de
kliniske undersgkelsene ble utfort inntil fire
uker etter eksponeringen. Dette reduserer
muligheten for & finne tromber relatert til
selve reisen og eker sannsynligheten for at
trombene kan ha oppstatt pa grunn av andre
arsaker.

Lapostolle og medarbeidere undersokte
sammenhengen mellom reiselengde og al-
vorlig lungeembolisme (9). Studien omfattet
mer enn 135 millioner passasjerer som over
en sjudrsperiode reiste til Frankrikes storste
flyplass Charles de Gaulle. 56 passasjerer
som oppsekte lege pa flyplassen umiddel-
bart etter landing, hadde alvorlig lungeem-
bolisme. P& bakgrunn av dette ble det bereg-
net insidens av alvorlig lungeembolisme per
million passasjerer som funksjon av reise-
lengden. Det ble vist at forekomsten av al-
vorlig lungeembolisme gkte med lengden pa
flyreisen. Insidensen var lav, 4,8 tilfeller per
1000 000 passasjerer, ogsa pa de lengste fly-
reisene. Studien omfattet imidlertid bare
passasjerer som ble brakt til flyplassens hel-
setjeneste oyeblikkelig etter ankomst. Pas-
sasjerer som dede i flyet, passasjerer med
mindre alvorlige tromboser og tromboser
som gav sene symptomer, og pasienter med
asymptomatiske tromboser ble ikke under-
sokt eller inkludert. Det er derfor sannsynlig
at tallene beskriver toppen av et isfjell og at
den sanne risikoen for vengs trombose er
storre. Scurr og medarbeidere viste ved ul-
tralydundersokelse at lange flyreiser var
assosiert med opptil 10% risiko for dyp
venetrombose (10). I en annen studie,
LONFLIT-studien, ble det ikke pavist dyp
venetrombose etter 12 timers flyging hos
friske passasjerer uten risikofaktorer (11).
Hos passasjerer i samme alder (gjennomsnitt
46 ar) med risikofaktorer som tidligere ve-
ngs trombose, trombofili, bevegelsesproble-
mer, kreft eller areknuter forekom dyp vene-
trombose i 2,8 % av tilfellene.

érsaker
Arsakene til venes trombose ved flyreiser er
ukjent, men kan skyldes hypobar hypoksi,
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Hypobar hypoksi, stase av underekstremitetene og dehydrering er sannsynligvis de viktigste drsakene til venas trombose ved lange flyreiser.
Regelmessig fottrim, adekvat veeskeinntak og elastiske stromper kan veere forebyggende. Passasjerer med hoy tromboserisiko bor vurdere
medikamentell profykse med lavmolekylcert heparin. Illustrasjon Arild Midthun

stase av underekstremitetene og dehydre-
ring.

Hypobar hypoksi oppstar hos alle passa-
sjerer pga. redusert lufttrykk i flykabinen.
Dagens fly er ikke konstruert for a tile en
storre trykkforskjell mellom kabinen og om-
givende lufttrykk over lengre tid. Dersom
kabinen skulle téle en heyere trykkforskjell,
ville flyskroget oke betydelig i vekt og en
storre andel av motorkraften ville gatt med
til & opprettholde kabintrykket. Konsekven-
sen ville blitt ekt drivstofforbruk og mindre
plass til passasjerer (12). Avhengig av reise-
lengden og flytypen varierer lufttrykket i
flykabiner svarende til lufttrykket ved
1800—2400 m o.h. (13). Generelt vil man pa
de lengste flyreisene oppholde seg nar den
gvre grensen.

Ved vart laboratorium har vi studert
betydningen av hypobar hypoksi nermere. [
en eksperimentell studie, utfort i hoydehuset
i Trysil, ble friske frivillige eksponert for et
trykkfall fra 96,3 kPa (440 m) til 76 kPa
(2400 m) i lepet av ti minutter (14). Dette
gav et fall i perifer oksygenmetning fra
98,4 % til 93,4 %. Trykkfallet, og det sekun-
dere metningsfallet, tilsvarer eksponeringen
man utsettes for ved lange flyreiser (13). Et-
ter atte timer forlot atte av forsekspersonene
trykkammeret, mens de resterende 12 fort-
satte i et simulert hayfjellsprosjekt (15).

Det akutte trykkfallet gav statistisk signi-
fikant ekning av to sensitive markerer for
aktivert koagulasjon, protrombinfragment
1+2 og trombin-antitrombin-kompleks.
Maksimal aktivering ble observert etter to
timer. Aktiveringen var assosiert med signi-
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fikant reduserte nivaer av koagulasjonsfak-
tor VII og koagulasjonshemmeren «tissue
factor pathway inhibitor» (TFPI). Det var
ogsa signifikant ekte verdier av aktivert ko-
agulasjonsfaktor VII. Dette taler for at det
ytre koagulasjonssystemet var aktivert. Pro-
vene normaliserte seg atte timer etter at for-
sekspersonene hadde forlatt trykkammeret.

I heyfjellsprosjektet var det normale pro-
ver etter 24 timer pa 2 400 meter, 3 500 me-
ter og 4500 meter, hvor forsgkspersonene
oppholdt seg i fire dager (15). Funnene gir
mistanke om at det er den akutte hypobare
hypoksien som gir koagulasjonsaktivering,
mens man ser normalisering etter lengre
akklimatisering til lavt lufttrykk.

I en annen studie undersekte vi effekten
av en hoy profylaktisk dose med lavmoleky-
leert heparin for & forebygge koagulasjons-
aktivering under simulert flyging. I denne
studien fikk 12 forsekspersoner enoksaparin
(Klexane) 40 mg subkutant én time for sam-
me eksponering. Etter injeksjon av enoksa-
parin var det ikke tegn til koagulasjonsakti-
vering, og de farmakokinetiske profilene for
enoksaparin var normale (16).

Vire resultater har veert kritisert pd grunn
av manglende kontrollgrupper (10). Senere
upubliserte kontrolleksperimenter har imid-
lertid bekreftet funnene. Vi mener derfor at
hypobar hypoksi kan vere en viktig arsak til
okt tromboserisiko ved lange flyreiser og at
profylaktiske doser med lavmolekylert he-
parin ber vurderes hos risikoindivider.

Stase av underekstremitetene har vert den
mest omtalte risikofaktoren, og fenomenet
kalles ofte ekonomi- eller turistklassesyn-

dromet (economy class syndrome). Man ber
imidlertid merke seg at venegs trombose
forekommer pé alle klasser (jf. president
Nixon) (6, 9).

Scurr og medarbeidere randomiserte 231
passasjerer uten tidligere tromboemboliske
sykdommer i to grupper (10). Den ene grup-
pen fikk kompresjonsstremper grad I til un-
der kneet, den andre ikke. Deretter reiste alle
i lopet av seks uker minst 24 timer med fly
og minst atte timer per flyreise. Vurdert ved
ultralydundersekelse utviklet 10 % av passa-
sjerene som ikke brukte kompresjonsstrom-
per asymptomatisk dyp venetrombose. In-
gen i behandlingsgruppen utviklet dyp vene-
trombose, men 3% utviklet overflatisk
tromboflebitt. Gjennomsnittsalderen i grup-
pene var henholdsvis 62 og 61 éar.

LONFLIT 2-studien (11) hadde samme
design og stetter langt pa vei funnene til
Scurr og medarbeidere (10). 833 passasjerer
med gjennomsnittsalder 44 ar og risikofak-
torer for venes trombose ble randomisert til
bruk av kompresjonsstromper eller ikke. I
behandlingsgruppen fikk 0,2 % av passasje-
rene dyp venetrombose, mot 4,5% i kon-
trollgruppen.

Betydningen av dehydrering ved flyreiser
har ogsa vert diskutert (4). Luftfuktigheten i
fly varierer, men er i hovedsak lavere enn i
vanlige hus. En eksperimentell studie pavis-
te dehydrering hos forsekspersoner som si-
mulerte flyging i atte timer ved 8—10 % luft-
fuktighet (17). En annen gruppe noterte in-
gen forandringer i veskebalansen, men
beskrev vaskeretensjon i underekstremite-
tene, noe som forte til hevelse (18). Fotgym-
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nastikk i sittestilling virket ikke forebyg-
gende pad edemutviklingen. Det er altsa di-
vergerende data med hensyn til betydningen
av dehydrering, men det er enighet om at
man ber unngd alkohol og kaffe, som eker
diuresen og gir dehydrering.

Diskusjon

Etter flere ar med tilbakevendende diskusjo-
ner er det nd vist at det er ssmmenheng mel-
lom lange flyreiser og venes trombose (9).
Sannsynlige risikofaktorer er hypobar hy-
poksi (14), stase av underekstremitetene (10,
11) og dehydrering (4). Betydningen av hver
enkelt faktor er fortsatt noe uklar.

Verdens helseorganisasjon, WHO, har
vedtatt at det skal brukes ressurser pa studier
som kan kartlegge forekomsten av venes
trombose ved flyreiser, mulige arsaksmeka-
nismer og ev. preventive tiltak (19).

Inntil videre er det internasjonal enighet
om folgende rad i forbindelse med flyreiser:
Passasjerene ber oppfordres til & bruke mus-
kel-vene-pumpen ved a foreta jevnlige gatu-
rer 1 midtgangen, gjerne supplert med kne-
bayevelser. Sittende ankelgymnastikk fore-
bygger ikke ademer. Man ber drikke rikelig
med vann og begrense inntaket av alkohol
og kaffe for & unngéd dehydrering. Personer
som plages av edemer i underekstremitetene
eller er immobile, ber anbefales kompre-
sjonsstremper. Man ber vere forsiktig med
sovemedisiner for & wunngd langvarige
ugunstige sittestillinger. Tromboseprofylak-
se er sjelden indisert, men ber vurderes hos
passasjerer med tidligere venegs trombose
som ikke far antikoagulasjonsbehandling.
Tilleggsfaktorer som kjent trombofili (anti-
trombin-, protein C- og protein S-mangel og
homozygot faktor V Leiden-mutasjon),
kreft, kirurgi siste 4—6 uker (hoftekirurgi og
store inngrep i thorax, abdomen og bekken)
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og estrogenbehandling styrker indikasjonen.
Som enkeltfaktorer ma de sistnevnte risiko-
faktorene vurderes individuelt. Blodplate-
hemmere, som acetylsalisylsyre, har kun
marginal effekt ved venes trombose (20),
men beskytter mot arteriell trombose. Lav-
molekylaert heparin har imidlertid meget
god beskyttende effekt som profylakse mot
vengs trombose (21), og vare data tyder pa at
en hoy profylaktisk dose kan hindre koagu-
lasjonsaktivering i forbindelse med hypobar
hypoksi (16). Vi anbefaler derfor at risikoin-
divider far en injeksjon av en hey profylak-
tisk dose med lavmolekylert heparin. Injek-
sjonen kan settes ved avreise til flyplassen,
og effekten varer i om lag ett dogn.
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