Anvand hela "analyspaketet”
vid utredning av trombospatienten!

Och glom inte slaktingarna ...

Sammanfattat

Utred alla patienter
som haft trombos.

Utred alla som har
hereditet for trombos

(i forsta hand alla forsta-
gradsslaktingar).

Utredningen kan till stor
del genomforas aven
under pagaende warfa-
rinbehandling.

De senaste aren har allt
fler trombospredispone-
rande genetiska forand-
ringar blivit kdnda. Flera
sadana forandringar inne-
bar en vasentligt 6kad risk
for trombos jamfort med
enstaka forandringar. Gor
darfor alltid hela »paketet»
av analyser!
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Figur 1. Den historiskt forst kdnda beskrivningen av vends trombos forekommer i en skrift
fran 1400-talet med titeln »La vie et miracles de Saint Louis». Patienten, som ocksa
drabbades av bensar, blev inte aterstalld forran efter nio dagars bedjande vid S:t Louis’
grav. Manuskriptet finns bevarat pa Bibliothéque Nationale i Paris [2].

Vends trombos &r ett vanligt till-

bination av omgivningsfaktorer (immo- Koagulation

stand, som varje ar drabbar en av 1 OGfllisering, graviditet etc) och arftiga och antikoagulation
personer [1]. De bakomliggande orsafaktorer. Den aldsta bevarade beskriv- Koagulationen sker pa ytan av akti-
kerna till vends trombos &r ofta en komningen av trombos aterfinns i Frankrikeverade trombocyter. Via en kaskadreak-
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i ett religiost manuskript fran 1400-taletion (Figur 2) inkluderande bl a faktor
(Figur 1) [2]. VIIL, 1X, V, X och protrombin kommer
De senaste arens forskning har pekatan till slutsteget i koagulationen, da fi-
pa allt fler genetiska forandringar sonbrinogen omvandlas till ett natverk av
pa olika satt bidrar till en 6kad tromboselésliga fibrintradar.
bendgenhet. For att kunna gora en kor- Med hjalp av bl a trombin blir anti-
rekt riskbedomning bér man déarfor vickoagulationsfaktorn protein C aktive-
utredning gora ett »paket» av analyserad. Aktivt protein C kan sedan med
inte bara testa for t ex APC-resistengrotein S som kofaktor klyva de aktiva
Syftet med att analysera genetiska riskermerna av faktorerna V och VIIl, vil-
faktorer hos patienter som redan dralket inhiberar koagulationen. Parallellt
bats av trombos &r att pa basta satt famed detta finns antitrombin, som inhi-
utsaga nagot om sannolikheten att irberar flera av de aktiverade koagula-
sjukna igen, och darmed bl a styra bdionsfaktorerna (bl a trombin) genom
handlingstidens langd. Ett annat mal att binda dem till sig.
att identifiera slaktingar som annu inte
drabbats, men som kan bara pa anlaget. Genetiska orsaker
I motsats till vends trombos finns vid  till vends trombos

samtliga vid Un|verS|tetSSJukhusetarte”e" trombos inte fullt sd klara sam- Den vanligaste hereditara orsaken

MAS, Malmo.

5452

band; darfor har vi valt att har endadill venés trombos ar APC-resistens,
diskutera vends trombos. dvs resistens mot aktiverat protein C. |
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Figur 2. Oversikt dver slutstegen i koagulation respektive antikoagulation. Vid trombospredisponerande férandringar far koagulation
(blatt) 6vervikt i vagskalen jamfort med antikoagulation (rétt). Faktorer markerade med stjarna inhiberas av antitrombin.

a: aktiverade koagulationsfaktorer;
i inaktiverade koagulationsfaktorer;
TF = »tissue factor», vavnadsfaktor.

sbdra Serige ar prealensen for hetero
zygot APC-resistens hog, anda up
emot 10-15 procent [3] &bell 1). En

Forvarvade orsaler
p till vends tombos
Graviditet, liksom p-piller (se ne

ars alder till 10,7 procent vid 80 ars al
der [5].
Antifosfolipidantikroppar kan fore

mutation i genen foaktor \, nukleotid dan), bidrar bada till en 6kad tromboskomma isolerat (primart antifosfolipid
1691 G->A (ocksa kallachktor V Lei  risk. Andra \anliga orsakr ar kirugi, syndrom), men de samisterar ofta
den), leder till ett utbytevaaminosyra frakturet Gvervikt, langwarig immobili  med olika autoimmuna sjukdomaex

nr 506. APC skall normalt inakra sering och malignitet. Rigk attinsjuk systemisk lupus erythematosus (SLE).
faktor V genom att klya denna just vid na i trombos okar med aldern. Den kuAntikropparna, som &r heterogena till

aminosyra 506.

Néar detta inte sk pa grund a att
faktor V &r »resistent» mot AP@ik-
mer loagulation att dominera vér
antikoagulation (Figur 2), och féljden

mulativa sannolikheten att ha insjuknasin natuy brukar delas in i & dverlap

i trombos okar fran 0,5 procent vid 5ande huvudgruppelupus antibagu
lans och antikardiolipinantikroppdre
roende pa vilkn testmetodik som ger
utslag (se nedan). Bada grupperna 6kar

blir en 6kad risk for trombos aktor \4
mutationen, som troligen uppstod f6
21000-34000 ar sedan, foreknmer
endast hos kaukasier [4].

Heterozygot brist pa protein C elle
protein S, liksom antitrombinbrist, &r
ovanligare an APC-resistens. | homo
zygot form ger dessa férandrengallt
varliga symtom redan i neonatalperio
den, bla purpura fulminans, som oftg
leder till doden.

En mutation i protrombingenen,
20210G->A, leder till forhojda méer
av protrombin och har visat sigixa en
riskfaktor fér trombos.

Det finns &en andra sallsynta orsa
ker till 6kad trombosrisk, bedysibri-

trombosrislken, men patogenesen ar
oklar. Forhojda nvder & antikardioli
pinantikroppar efter enands trombos
har visat sig ge en klart 6kad risk for sa
val aterinsjuknande i trombos som
dodshll i jamforelse med framro a
antikroppar [6].

Hoga nivaer a faktor VIII har visat
sig vara forknippade med okad trem
bosrisk [7]. Md inflammation stiger
faktor VIII, vilket gor att det hos den-en
skilde patienten ar gwt att bedéma hu
ruvida nivan var forhojd hos patienten
redan fore trombosen, eller om den &r

Grundbaket ar analyser
vid utredning & venos trombos

P-PK(INR), protombinkomplex
P-APT-tid, aktiverad partiell
tromboplastintid
B-trombocyter

P-antitrombin

P-protein C

P-protein S, fritt
P-APC-resistens
B-protrombinmutation 20210 G->A
P-lupus antikoagulanstest
P/S-antikardiolipintest

Ez E:ggma stegrad p& grundwainflammation. Man
S=Serum har forsokt att hitta genetiska foréand

ringar i faktor VIII som skulle kunna

nogenemi.

leda till 6kad trombosrisk, men man he »
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Tabell I. Prevalenser och riskdkningar vid genférandringar [3, 5, 14].

APC-resistent, eftersom risk att in
sjukna &r sa myeh stérre om detrins

Prevalens fi T fora . k
Prevalens itrombos-  Antal ganger era samtidig genforandringr. Fakto-
i befolkningen, population,  okad risk att Resultat av rer som Okar indikationerna fonagu
procent procent insjukna i trombos  férandringen lationsutredning ar @ hereditet, in
APC-resistens, 20-60 Aktivt protein C har Sju%nande E)/Id Iag dlder samt reeteh
heterozygot ~ 10-15! 5-10 dalig effekt pa rande trombos. ) )
homozygot 0,3-0,5 50-100 faktor V Alla individer med hereditet for
, , L _ trombos (i forsta hand alla forstagrads
Protein C-brist  0,3-0.5 2-5 10 Laga nivéer protein €. s|iktingar) bor testasén om de &nnu
fungerande inte sjaha haft trombos, for att gora
antikoagulation dem uppmarksamma pa dereptuellt
, _ ) . _ Okade risk de I6peoch kansk darmed
Protein S-brist  Okand, 2-5 Laga nivaer protein S, ocks§ forhindra att devérhuvudtaget
troligen leder till samre far t b
ungefar som fungerande ar romnos. ) )
C-brist antikoagulation Nagon aldersgrans for trombosut
_ o L redning har vi inte. Mycker att det &r
Antitrombinbrist - 0,05-0,2 1-2 10-20 Laganivéer  viktigt att alla patienterdr en lorrekt
svagare hamningay  "iSkbedomning are sig personen ar 25
flera koagulations- eller 75 arGenom att utredasén aldre
faktorer personer pa detta satt kan man ocksa
Protrombin 2 6 3 Forhoida nivéier av identifiera slaktingr som annu inte in

mutation

protrombin

iGaller Skéne; i 6vriga delarna av Sverige &r prevalensen lagre, i t ex Goteborg ar prevalensen 6,5 procent

[15].

Tabell Il. Sammanstéllning av oddsratio for att belysa den 6kade risken for trombos vid kombi-
nerade forandringar [14]. Tabellen &r en sammanstalining av resultat fran flera olika studier vil-
ket har har medfort olika oddsratio for APC-resistens som enstaka genforandring.

QOddsratio for enstaka

genforéndring

Oddsratio

for kombinerade forandringar

APC-resistens,

sjuknat.

P-pillerrisk en

Eftersom APC-resistens aamigt
forekommande anser vi att det fran
koagulationssynpunkt ore \érdefullt
att utreda alla patienter som skall inta p-
piller avseende APC-resistens. | denna
fraga rader dock intednsensus [12].

En kvinna som &r heterozygot for
APC-resistens, och som dessutor an
vander p-piller I6per en arlig risk att
drabbasatrombos p& 0,3-0,5 procent,

heterozygot 1.6 - vilket &r en 35-50anger storre risk an
Protein C-brist 7.6 den for en kvinna som inte ar APG-re
_ sistent och inte ater p-pillender en
APC-resistens, 10 tiodrsperiod loper en homozygot p-pil
heterozygot 110 lerarvandande kvinna 30 procents risk
Protein S-brist 10 att drabbas\atrombos, villet innebéar
_ en mortalitet i denna grupp under sam
APC-resistens, 4.2 ma tid pa 0,3-0,6 procent.
heterozygot 13 Det ar viktigt att betona att patienter
Protrombinmutation 1,6 med homozygot APC-resistens ofta

saknar arftlighet forenos trombos, ef
tersom de flestavadem har heterozygo
ta foraldrar Flertalet kan dockara re

annu inte funnit nagra [8, 9]. Darfér haprocent & personer med antingen prolativt unga och har annu inte hunnitin

vi valt att i nulaget inte lataaktor VIII  tein S-brist eller dktor \Vmutationen sjukna i trombos. & att hitta dem som

inga i paletet & trombosanalyser hade haft trombos, medan 72 procent @r homozygota maste ett stort antal

dem som hade bada foranddmga mannislor undersokas; syftet med eet

Patienter med flera hade haft trombos [10]. | en annan-stua vore emellertid att férhindra insjuk
genetiska brandringar die fann man att endmbination aantk  nande i tromboembolier hos wmgfor
De senaste arens forskning har alttombinbrist och APC-resistens gjordevrigt friska kvinnor

klarare visat att patienter som har fleratt eha a tolv patienter itk trombos;

trombospredisponerande genetiska fomedianaldern for forsta trombosearv

andringr I6per en &sentligt storre risk 16 ar [11]. Riskn att insjukna okar allt ~ inget hinder for utr edning

att insjukna an de som har endast es& betydligt om man har flera genfor Det ar fordelaktigt omdagulations

marlor (Tabell 11). Att ha flera forand andringar, och aldern vid forsta insjuk utredningen kan utféras iasfarinfritt

Pagaende warfarinbehandling

ringar innebar ofta antingen kumulati nandet sjunér \ésentligt.
eller synegistisk samerkan mot en
okad benagenhet for trombogrkatt &

en helhetsbeddémning gatienten bor
man darfor vid utredningvabkad trom

bosbenagenhet gora ett helt galev  analyspaktet (enligt rutan) for att kun tationsanalyserna pérkas inte & me-
analyser (se ruta), inte bara testa ¢t na géra endrrekt bedomningwarisken dicineringen, medan véerna & pro-

APC-resistens.

Vilka patienter bor utr edas?
Man bor &vervaga att utreda alla pa utredningen genomfoéragen om pati

skede, eftersom de K-vitaminberoende
faktorerna péerkas, villet kan ge tolk
ningsswrigheter Till stor del kan dock

tienter med trombos, och da gora helenten star pa arfarinbehandling. Mu

for aterinsjuknande. Det raeksaledes tein C och S sjurde. D& vi har utarbetat

Vid en familjestudie &nn man att 19 inte att bara &ntrollera om patienten arreferensérden for protein C och S na
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patienten star pa stabil fulldosbehandigare test for attdnfirmera fosfolipid
ling med varfarin gir det i de flestaall beroendet, &x genom &tra tillsats &
att utfora &en dessa analyser trots- pafosfolipider/trombogtmembran, kan
gdende behandling.
Nar det gller protein C kanardena Antikroppar & antikardiolipintyp p#i-
ibland bli osékra. | teksammadll kan sas immun&miskt med ELISA-teknik.
man stalla patienten pa lagmoyéit Vid speciella fragestéllnirag, eller
heparin och gora ett temporart uppehdlid stark misstark om hereditet trots
med warfarin. Antitrombinnvaerna pd negativt utfall i ovanstaende analyser
verkas inte namrrt a warfarin och kan man pa speciallaboratoriét gda
kan darfor bedomas utifran deingse re med andra analyséex av plasmine
referensomradet. Lupus ardggulans- gen ochibrinogen.
diagnostik gr daremot ej att genomfo ~ For att & en trombosutredning -ut
ra. ford relommenderas att man skickar
Om man skall genomféra utredningpade citratrér och EDS-ror (frysta en
under padende \arfarinbehandling ligt laboratoriets foreskrifter) till oss.
skall patientenara installd pa en stabil Patienten behéer saledes inte iimfna
niva. Man bor alltid éinta minst tre m& sig pa kagulationslaboratoriet. Inre
nader efter trombosen.id/utsattning mitterande lakare anger »trombosutred

av warfarin relommenderar vi pidag-  ning» pa remissen samt lamnar uppgift
ning tidigast tio dagr efter senastggen
dos, men man karéigna \nta ytterlig:

re nagon ecka for att alladktorer sa
kert skall hinna uppna sina normala ni
vaer 1.
Laboratorieanalyser

Vid misstank om trombdfi bor

om anamnes och hereditet.
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Summary

A full range of analyses should be used
when investigating patients

with venous thrombosis

Kristina E M Persson, Andreas Hillarp,
Stefan Lethagen, Erik Berntorp, Bjérn
Dahlbé&ck

Lakartidningen 2000; 97: 5452-6.

During the last few years several genetic

markers have been discovered that contribute to

man i eft forsta pak utfora foljande 2.Dexter L, Folch-Pi W. Venous thrombosis. increased risk of venous thrombosis. Patients

analyser (se ruta):

PK(INR), APTT, trombogter,
APC-resistens, protein C, protein S
(fritt), antitrombin, protrombinmuta
tion 20210 G->A samt test for du
pusantilbagulans och antikardiolipin.
Om vi finner APC-resistensdg vi vida
re med analysvafaktor \mutationen.
Tidigare gjorde man maaganalysena
det fbrinolytiska systemet, men dé&v
riationerna &r storavén hos den enskil
de patienten, och véierna dessutom
ofta p&erkas & inflammation (tex
plasminogen akiator inhibitor PAI-
1), har det visat sig att dessa analyse?'
inte tillfér mycket information som
man kan ha kliniskytta as [13].

Nar det @ller mutationsdiagnostik
ar det enklt for laboratoriet att analyse
ra den &ktor A mutation som orsakar 7.
APC-resistens samt leta efter protrom
binmutationen. &r protein C och S,
daremot, ihns mang olika mutationer
beskri/na, olika i olika &miljer, vilket
gor att det rent praktiskt arét att iden
tifiera sadana forandriag Darfér ana
lyseras endastvaerna & dessa protei
ner

Antifosfolipidantikroppar & lupus
typ detekteras medlagulationsbasera
de test. B grund & den heterogena na
turen bor minst & olika test med olika
fosfolipidinnehall och testprincip utfo
ras samtidigt. &r att lontrollera att en
forlangd loagulationstid beror pa anti
fosfolipidantikroppar tillsétts normal
plasma till preet. Om forlangningen
kvarstar trots utspadning med normal
plasma starkr detta misstargn om 3
rekomst & lupus antilbagulans. Ytter
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5.

8.

9.

10.

11.
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&vho have several genetic markers are at a con
siderably higher risk of being affected than pa
tients with only one marker. Recommendations
Gre made as to which patients should be investi
ated, with appropriate laboratory analyses,
hen an increased risk of venous thrombosis is
suspected. Most of the analyses can be done
even if the patient is undergoing warfarin treat
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