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Diathesis haemorrhagica

De hemorrhagiske diateser er sykdommer med unormal tendens til bledning.
Det er viktige sykdommer, ikke fordi de er hyppige, men fordi pasientens liv
og helbred avhenger av riktig diagnose og terapi. Et godt resultat krever
kunnskap, plan i undersekelsen, konsekvens og tdlmodighet i behandlingen.

NORMAL HEMOSTASE

Hemostase er summen av de mekanismer som hindrer spontan bledning og
stanser traumatisk bledning. Den beror pa et koordinert samvirke mellem fire
del-mekanismer: kar, blodplater, koagulasjon og fibrinolyse.

Kar. Ved skade pa et blodkar inntrer en reflektorisk, kortvarig (ca. 30 sekun-
der) kontraksjon av arteriolene i det skadede omride. En del av kapillerene
temmes for blod, faller passivt sammen, og bledningen stanser ved sammen-
klebning av intima. I andre kapillerer og i alle storre kar skjer hemostasen
ved at kardpningene tettes av blodplateplugger. Den opprinnelige reflektoriske
karkontraksjon vedlikeholdes i flere minutter ved lokal frigjering av pressor-
aminer fra blodplatene. Denne kontraksjon ma allikevel spille en underordnet
rolle, for medikamenter som fjerner pressor-aminene fra blodplatene (for
eksempel reserpin) gir ikke bledningstendens.

Blodplater. Ved in vivo mikroskopi, for eksempel av en overskéret liten
arterie i et kanin-mesenterium, ser man at blodplatene i lopet av de forste
sekunder begynner 4 feste seg til den odelagte karvegg. Deretter kommer nye
plater og fester seg til de forste, slik at det bygges opp et aggregat av plater.
1 begynnelsen er dette aggregat hverken sterkt eller tett; blodet strommer stadig
igjennom og river lgs smé biter. Etter noen minutter inntrer det imidlertid en
forandring — den sikalte viscese metamorfose — som gjor at plateaggregatet blir
tett, og bledningen stanser. Denne plateplugg (»clou hemostatique«) er krum-
tappen i hemostasemekanismen, og det er nedvendig a forstd de enkelte trinn
i dens oppbygning (se fig. 1).

Adhesjon av plater til blottlagt kollagen, muligens ogsa til skadet endotel,
skjer umiddelbart etter skaden. Denne prosess krever ikke calcium-ioner eller
andre kjente cofaktorer, og den hemmes ikke av heparin.

Aggregasjon av plater. Nar platene adhererer til kollagen, frigjores deres
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spesielle koagulasjonsfaktorer, pressor-aminer og nukleotider. Denne »release
reaction« er et ledd i en av de mange kjedereaksjoner i hemostasen, fordi det
frigjeres faktorer - forst og fremst ADP (adenosin difosfat) — som induserer
aggregasjon av nye plater. Aggregasjonen krever calcium-ioner, fibrinogen og
en plasmafaktor som mangler ved von Willebrand’s sykdom (anti-Willebrand
faktor). Prosessen er energikrevende og forutsetter derfor et intakt glykolytisk
system i platene. Den hemmes ikke av heparin.

Finnes i: In vivo
Faktor Serum Absorbert | Dicumarol | Omsetning
plasma plasma | (T/2 1 timer)

Fibrinogen-gruppen
I Fibrinogen - + + 100
A% Proaccelerin - + + 16
VIII Antihemofilifaktor = = + 16
XIII Fibrin stabilizing factor - + + 100-150
Protrombin-gruppen
II  Protrombin - - 75
VII Proconvertin + = - 5
IX Christmas-factor, PTC + - - 25
X Stuart faktor + - - 45
Kontakt-gruppen
XI PTA + + + 10
XII Hageman faktor + + + 55

Tabel I 1. Koagulasjonsfaktorenes egenskaper. To faktorer mangler i tabellen: vevs-
tromboplastin (ITI) og calcium (IV). En faktor er gatt ut (VI), fordi den viste seg &
vare aktivert faktor V. I tillegg til romertallene er angitt de alminnelige navn pé fak-
torene. Tabellen angir ogsa en del karakteristiske egenskaper. Absorbert plasma: plasma
absorbert med barium sulfat eller aluminium hydroxyd.

Koagulasjonsmekanismen aktiveres ogsa ved karskaden (se nedenfor), og det
dannes forst smd mengder trombin pa platenes overflate. Trombinet utloser
den viscose metamorfose som resulterer i at pluggen blir tett. Etter hvert gker
trombindannelsen; plasmaet i omgivelsene koagulerer ogsi, og pluggen for-
ankres av fibrin.

Retraksjonen er en langsom prosess som ogsa aktiveres av trombin og krever
energi fra glykolysen. Den fysiologiske betydning er omdiskutert, fordi kontrak-
sjonskraften er forholdsvis svak.

Koagulasjon. Koagulasjonsmekanismen er en kjedereaksjon. De fleste fak-
torer er proteolytiske enzymer som finnes i plasma som inaktive pro-faktorer.
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Figur 1. Dannelsen av blodplatepluggen ved karskade.

For tiden kjenner vi 12 koagulasjonsfaktorer. Deres viktigste egenskaper er
sammenfattet i tab. 1.

Selve koagulasjonsmekanismen er fremdeles ikke endelig oppklart; den na-
verende modell er vist i Fig. 2. Prinsipielt dreier det seg om en sekvens av
proteolytiske reaksjoner hvor produktet av en reaksjon aktiverer den neste.
Farste del av kjeden er dobbelt.

Det interne koagulasjonssystem (vintrinsic system«) kalles slik fordi alle faktorer
finnes i det sirkulerende blod. In vitro utleses det ved at faktor XII aktiveres
ved kontakt med glassets overflate. Deretter aktiveres i tur og orden faktor
XI og faktor IX. Sannsynligvis dannes det deretter et kompleks av den aktiverte
faktor IX, calcium ioner (= faktor IV), lipid og faktor VIII. Lipidet i dette
kompleks har antagelig en uspesifikk carrier-funksjon, og blodplatenes lipid
(= platefaktor 3) er meget effektivt. Dannelsen av dette kompleks krever for-
holdsvis lang tid, avhengig av hvor effektivt faktor XII aktiveres. Néar komplekset
er dannet, aktiveres faktor X, og de siste reaksjonene kan da fullferes pa fa
sekunder. Vi vet fremdeles ikke hvordan det interne system aktiveres in vivo.
Riktignok kan kollagen aktivere faktor XII, men det er sannsynligere at andre
mekanismer i alminnelighet aktiverer systemet. Pasienter som mangler faktor
XII har nemlig ingen bledningstendens, og pasienter som mangler faktor XI
bler lite. Det er derfor sannsynlig at disse faktorer ikke spiller avgjerende rolle
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for in vivo koagulasjon, og derav folger at faktor IX ma kunne aktiveres direkte
in vivo, muligens av en vevsfaktor.

Det eksterne koagulasjonssystem (vextrinsic systems) Kalles slik fordi det i
tillegg til blodets egne faktorer trenger en vevsfaktor, nemlig vevs-tromboplastin
(= faktor III), et lipoprotein som finnes i alle celler. Det frigjeres ved vevsskade
og danner et kompleks med faktor VII og calcium ioner, som s aktiverer
faktor X.

Intrinsic system , Extrinsic system

overfliate

[VII-Ca**Lip id—IXc\/lﬂ-Cc"-ﬂﬂ

/\
& Xa

[¥-Ca™Lipid-Xal

m i
a = Trombin
Ly, i

a = Fibrin

Figur 2. Koagulasjonsmekanismen anno 1969. Subskriptet a betyr at faktoren er aktivert.
Faktor XIII er utelatt.

Nar faktor X er aktivert, folger de to koagulasjonssystemene samme vei.
Den aktiverte faktor X danner et kompleks med calcium ioner, lipid (enten
platefaktor 3 eller tromboplastinets lipid) og faktor V. Dette kompleks aktiverer
protrombin til trombin, som si aktiverer fibrinogenet ved & spalte av to fibrino-
peptider fra hvert fibrinogen-molekyl. De aktiverte fibrinogen-molekyler poly-
meriserer og danner selve koaglet. Det siste trinn i prosessen (ikke vist i fig. 2)
er at den trombinaktiverte faktor XIII spalter av kullhydratgrupper fra fibrin-
molekylet. Derved blir koaglet sterkere og mindre oppleselig.
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I denne fremstilling har vi utelatt detaljer som har liten klinisk betydning.
Allikevel er systemet komplisert nok, og man sper seg hvorfor det ma vare sa
komplisert? En forklaring kan vere at et system med mange ledd tillater en
opptransformering av en svak, initial impuls (jfr. et elektronisk forsterker-
system).

Hvorfor er det nedvendig med to koagulasjonssystemer? Heller ikke dette
sporsmél kan besvares, men klinisk erfaring viser at begge systemer er nodven-
dige. Pasienter med isolerte defekter i ett av de to systemer har blednings-
tendens, til tross for at det andre systemet er intakt.

Hvordan stanses koagulasjonen nar den forst er kommet i gang? I stillestdende
blod gir koagulasjonen videre inntil alt fibrinogen er brukt opp. Sirkulerende
blod har derimot evne til & begrense koagulasjonen, dels fordi det »aktiverte«
blod raskt fortynnes, slik at plasmaets normale inhibitorer (for eksempel anti-
trombin) far virke, dels fordi det reticulo-endoteliale system fjerner aktiverte
faktorer.

Fibrinolyse. Blodet inneholder ogsa et proteolytisk system som er organisert

Plasminogen

1. Naturlige aktivatorer i
blod, vev og urin

>

2. Proteolytiske enzymer
(f. eks. trombin, plasmin,

trypsin) ——— ———» - ;
ypsin) <—/f—|nh|bltorer som hemmer akti-
3. Proaktivator (i plasma) + veringen av plasminogen
streptokinase = Aktiva- (= anti-aktivatorer)
tor &

4. Kjemikalier, f.eks. fett-
syrer, benzon, urea,

kloroform, etc. ———»
v
Plasmin
<f{~Inhibitorer som hemmer plas-
minet (= anti-plasmin)
\ 4
Fibrin » "Fibrin split products”

Figur 3. Oversikt over fibrinolysemekanismen. Legg merke til at plasminogenet kan aktiveres
pa mange mater.
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etter samme prinsipper som koagulasjonssystemet (se fig. 3). Den inaktive pro-
faktor plasminogen aktiveres pa forskjellige mater til aktivt plasmin, som spalter
fibrin til en serie nedbrytningsprodukter (»ibrin split products«). Det er sann-
synlig at det fibrinolytiske system aktiveres i tilslutning til koagulasjonen, dels
fordi skadet vev frigjer bade vevs-tromboplastin og vevs-aktivator, og dels
fordi trombin kan fungere som aktivator for plasminogenet. Normalt frigjores
den fibrinolytiske aktivitet lokalt og i sméa mengder, tilstrekkelig til langsomt &
lose det fibrin som er dannet for a stanse bledning. Frigjeres det storre mengder
fibrinolytisk aktivitet, kan plasminet angripe andre substrater enn fibrin, for
eksempel fibrinogen og andre koagulasjonsfaktorer. Derved oppstar det en
koagulasjonsdefekt som ytterligere forverres ved at de dannede »split products«
hemmer hemostasen ved & hindre plateaggregasjonen og ved & hemme polymeri-
seringen av fibrin. Overdreven fibrinolyse forer derfor til bledningstendens.

PATOLOGISK HEMOSTASE

Tallrike sykdommer kan fore til bledningstendens, og det er vanskelig a
skaffe seg oversikt pa dette omrade. I praksis lettes arbeidet ved at mange av
sykdommene er meget sjeldne.

Det er Kklinikerens oppgave & finne ut hvorfor pasienten bler, fordi dette er
forutsetningen for effektiv behandling. Nedenfor har vi beskrevet de hemorrha-
giske diateser i fire hovedgrupper:

Vaskulere blodninger er forholdsvis sjeldne. De gir som regel overfladisk
bledning, ofte kombinert med eksudasjon. De viktigste er allergiske.

Medfedte blodplatesykdommer er meget sjeldne, men til gjengjeld er trom-
bopeni den viktigste av alle arsaker til bledningstendens. Den skyldes oftest
antistoffer eller alvorlige almensykdommer.

Koagulasjonsforstyrrelsene kan vere medfedte, og hemofiliene dominerer
denne gruppen helt. Erhvervede koagulasjonsforstyrrelser skyldes som regel
alvorlige almensykdommer, og diagnosen er derfor ikke sa vanskelig.

Primer fibrinolytisk blodning forekommer knapt, men fibrinolyse kan gke
bledningstendensen ved intravaskuler koagulasjon. Dette er et meget sjeldent,
men dramatisk sykdomsbilde.

Til slutt (s. 588) har vi sammenfattet den diagnostiske fremgangsmade i et
kort resymé.

VASKULERE BLODNINGSSYKDOMMER

Bledninsgtype. Det karakteristiske funn er spontant oppstitte petechiale
blodninger (purpura) fra kapilleerer og sma kar i huden og dessuten smi
ecchymoser utlest av traumer. Bledningene ses sarlig i omrdder med okt
hydrostatisk trykk, som regel pa bena. Det er ofte gkt kapillzr permeabilitet med
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lokalt sdem og eksudasjon, slik at petechiene er palpable. Nesebledninger er
sjeldne (i motsetning til ved trombopeni), likesa leddbledninger og hematomer
(i motsetning til ved koagulasjonsforstyrrelsene). Tarm- og nyrebledninger kan
forekomme, men bledninger i andre indre organer er sjeldne.

Undersgkelser. Alle laboratorieprover er negative. Spesielt er det normalt
antall trombocytter (non-trombopenisk purpura) og normal bledningstid.
Kapiller-resistens eller fragilitetsprever er ofte negative, fordi karskaden ikke
er generelt utbredt. Stuvningsproven er en enkel variant av denne typen prover:
en blodtrykksmansjett blases opp til 80 mm Hg i 5 min.; normalt er det ikke
over 5 petechier i en sirkel med diameter 2,5 cm pa volarsiden av underarmen.

Medfedte. a) Purpura simplex: tendens til bld flekker, szrlig hos yngre
kvinner, av og til familiert. Ingen praktisk betydning, bortsett fra det kosme-
tiske.

b) Ehler-Danlos’ sykdom skyldes en defekt av elastisk vev med hyperelastisitet
av huden, hyperekstensibilitet av leddene og nedsatt resistens av Kkarrene.
Ecchymoser opptrer lett, serlig pa fingrene. Det er ingen petechier; stuvnings-
proven er negativ.

) Osler’s sykdom er en dominant arvelig sykdom med multiple ectasier av
kapilleerer og smé vener i hud og slimhinner, av og til ogsd i indre organer.
Ved ruptur av en teleangiectasi bler det lenge, fordi det eksponeres sa lite
kollagen at hemostasen ikke kommer i gang. Nesebledning er hyppigst, men
det kan ogsa ble fra gastrointestinaltractus, urinveier og luftveier. Bledningene
forer til anemi og jernmangel. Enkelte pasienter har arteriovenese lungeaneurys-
mer med cyanose. Diagnosen er som regel lett, nir man leter etter teleangiec-
tasiene, spesielt pd fingre og lepper. Behandlingen er lokal med kompresjon
(eventuelt med oxycel, trombin, eller lignende) pa det bledende sted. Etsing
av neseslimhinnen har som regel kortvarig effekt, mens hudplastikk til septum
kan gi langvarig bedring. Det er viktig 4 behandle jernmangelen.

Infektigs purpura kommer under selve infeksjonen, i motsetning til den
post-infektigse trombopeniske purpura. Den kan vere ledd i infeksjoner med
virus (morbilli, varicellae, influensa), rickettsia eller bakterier (scarlatina, difteri,
sepsis — spesielt meningococcemi). Karskaden kan skyldes direkte angrep pa
karendotelet, bakterielle embolier eller allergisk-toksiske mekanismer. Ved svare
infeksjoner kan det ogsé vare trombopeni, og i sjeldne tilfelle kan det komme til
intravaskuler koagulasjon og utbredte nekroser (purpura fulminans).

Medikamentell purpura rammer bare fa pasienter og skyldes sannsynligvis
en allergisk mekanisme. Ethvert medikament ma mistenkes, men de vanligste
er penicillin, sulfonamider, salicylater, barbiturater, jodider og chinin.

Allergisk eller anafylaktoid purpura er den viktigste vaskulere purpura.
Den er hyppigst hos barn og unge. Som regel utlgses den av bakterielle infek-
sjoner (szrlig streptokokker), sjeldnere av nzringsmidler. Det er ofte andre
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allergiske fenomener forut for eller samtidig med den vaskulere purpura:
erythemer, urticaria eller lokalisert odem. Hvis den utleses av streptokokker,
kommer den forst etter en viss latenstid og ledsages ofte av leddsmerter med
periartikuleer hevelse, szrlig i knar og ankler (purpura rheumatica eller Schon-
lein’s purpura). 1 ca. !/, av tilfellene er det akutt nefritt. Blodningene kan ogsa
sitte i gastrointestinaltractus (Henoch’s purpura), szrlig hos smé barn og gir
da meteorisme, kolikk, smhet uten stramning, moderat feber, anorexi og kvalme,
melena og undertiden ileus. Alle former har tendens til residiv gjennom flere
maneder. Nyrelidelsen kan utvikle seg til en kronisk nefritt. Diagnosen ma
stilles pa sykehistorien og de kliniske funn, for laboratorieprover er alltid
negative, og stuvningspreven er ofte negativ. Let etter purpura hos sma barn
med uklare mavesmerter! Behandlingen tar sikte pa & eliminere arsaken: eliminer
mistenkelige neringsmidler (kutanprever kan ofte vare negative), saner in-
feksjoner i bihuler og tonsiller, gi langvarig penicillinbehandling ved strepto-
kokkinfeksjoner. I alvorligere tilfelle kan steroider ha god virkning. Start med
ca. 40 mg prednison hos voksne og seponer etter fi uker. Ved residiv kan man
gi ny kur, men unnga langvarig behandling. Antihistaminpreparater har liten
virkning.

Autoerythrocytt-sensibilisering er en sjelden form for purpura. Den ses
hos kvinner i form av smertefulle ecchymoser som kommer og gar. Tilstanden
begynner i tilslutning til operasjon eller traume, og lesjonene kan fremkalles
ved intradermal injeksjon av bare 0,2 ml erythrocytt-stroma. Behandlingen er
vanskelig og bor innskrenkes til det minst mulige. Spesielt bor man ikke gi
steroider gjennom lang tid. De fleste pasienter har betydelige psykiske pro-
blemer.

Skjorbuk kan enda ses hos feilernarte spebarn og gamle. Se etter bledninger
i tannkjett, hudbledninger, subperiostale bledninger (szrlig hos barn) og
hematuri.

Atrofi av hud og underhud. Senil purpura gir typiske sma, overfladiske
blodninger i huden pa strekkesiden av hind og underarm. Ved Cushing’s
syndrom ses ofte smibledninger i huden over hele kroppen. Disse bledninger
er ufarlige.

Purpura ved kroniske sykdommer. Mange kroniske sykdommer (nyre,
hjerte, lever, amyloidose) kan ha moderat purpura. Mekanismen er ukjent.
Dysglobulinemier omtales under trombocyttenes sykdommer.

BLODPLATENES SYKDOMMER

Blodningstype. Det er purpura som ved karsykdommer, men det er liten
tendens til eksudasjon, og petechiene er derfor ikke palpable. 1 tillegg er det
petechier i slimhinner med uttalt tendens til bledning fra nesen, gastrointesti-
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naltractus, urinveiene og uterus. Det er ikke leddbledninger. Ved sver trombo-
peni er hjernebledning ikke sjelden. Det mest karakteristiske funn er at smé
sar blor unormalt lenge, fordi det ikke dannes normale plateplugger.

Undersgkelser. Stuvningsproven er alltid positiv. Blodningstiden er ogsa
forlenget. Den kan undersokes pa to maéter. Ved Duke’s metode legges et lite
snitt i ereflippen; normalt stanser bledningen pa 2-5 min. Ved Ivy’s metode
legges en blodtrykksmansjett med 40 mm Hg pa overarmen, og deretter legges
2-3 ca. 1 cm lange snitt pa volarsiden av underarmen; normalt stanser bled-
ningen pa 5-12 min. Ved begge metoder ma en bruke skarp kniv, og snittene
ma vare passelig dype, slik at det tar ca. 40 sek. for den forste bloddrapen
samler seg. Ivy’s metode er mer sensitiv for diagnostisk bruk, men Duke’s
metode gir bedre uttryk for bledningsrisiko ved operasjoner. Platetelling ma
alltid gjeres. Koagelretraksjon kan gjores kvalitativt ved inspeksjon av et glass
med fullblod som har statt ved 37° i 1-2 timer; normalt skal det vare tydelig
retraksjon av koaglet. Proven kan gjores kvantitativ ved maling av koaglets
lengde 30, 60 og 120 min. etter at fortynnet platerikt plasma er koagulert med
trombin.

Disse fire prover mé Kklinikeren vere fortrolig med. I tillegg finnes det en
rekke spasialundersekelser: maling av platenes koagulasjonsfaktorer, registre-
ring av platenes adhesivitet til glass og deres respons pd ADP og kollagen,
biokjemiske undersekelser av platekomponenter, etc. Slike prever er i alminne-
lighet ikke nedvendige for diagnose og behandling.

Det er ingen absolutt relasjon mellom platetallet og bledningstendensen, men
som regel er det ingen spontan bledningstendens for platetallet reduseres til
5-109% av det normale. Hvis platetallet reduseres langsomt, er det ofte ingen
bledningstendens for det kommer under 5000 pr. mm®. Ved ekstremt lave
platetall (under ca. 2000 pr. mm?) kommer det for eller senere fatale blodninger.

Det er praktisk 4 dele blodplatenes sykdommer i 3 grupper: de kvalitative
platedefekter, trombopeniene og trombocytosene.

Kvalitative blodplatedefekter

Som gruppe er de kvalitative platesykdommer kjennetegnet ved purpura,
forlenget bledningstid og normalt antall blodplater. Gruppen omfatter dels
sjeldne medfedte sykdommer og dels uklare og ofte kombinerte hemostatiske
defekter ved dysproteinemi, uremi, myeloproliferativ sykdom, etc.

Trombasteni (Glanzmann’s sykdom) er medfedt og skyldes enzymatiske
defekter i blodplatenes glykolytiske system. Platene aggregerer ikke ved tilset-
ning av ADP, og pasientene har utpreget bledningstendens. Trombasteniske
plater kan ikke fremkalle koagelretraksjon, fordi retraksjonen er avhengig av
glykolyse. Dette er den eneste sykdom (eventuelt gruppe av sykdommer) som
har normalt platetall og opphevet koagelretraksjon. Behandlingen er bare
symptomatisk, ferst og fremst transfusjoner.

37. Medicinsk Kompendium
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Trombopati er et samlenavn for alle andre kvalitative blodplatedefekter.
Dette er en sekk uklare sykdommer Kkarakterisert ved forlenget bledningstid,
normalt platetall og normal koagelretraksjon. Bledningstendensen kan variere,
og behandlingen er symptomatisk. Videre forskning vil avslere vidt forskjellige
sykdommer og patogenetiske mekanismer i denne gruppen.

Von Willebrand’s sykdom er etter all sannsynlighet ingen platesykdom,
men det er allikevel naturlig & plassere den her, fordi den gir forlenget bled-
ningstid til tross for normalt platetall. Det er en dominant arvelig sykdom med
middels til sterkt uttalt bledningstendens. Merkelig nok har pasientene zo med-
fodte hemostase-defekter. For det forste mangler de en plasmafaktor (anti-
Willebrand faktor) som er nedvendig for normal aggregasjon av platene, og for
det annet har de lav faktor VIII. Transfunderes de med blod fra pasienter
med hemofili A, stiger nivaet av faktor VIII i de folgende timer som uttrykk
for at pasientene kan syntetisere faktor VIII fra det forstadium som ma finnes
i hemofilt plasma. Diagnosen stilles p4 kombinasjonen av forlenget blednings-
tid, normalt platetall, normal koagelretraksjon og nedsatt faktor VIII. Behand-
lingen er transfusjoner med nytappet normalt blod eller plasma som korrigerer
begge de hemostatiske defekter. Konsentrater av faktor VIII er meget effektive
og ber brukes ved alvorlige bledninger eller operasjoner.

Trombocytopenier.

I handbekene finnes kataloger over alle arsaker til trombopeni. Det folgende
skjema (tabell 2) er steerke forkortet, og hovedvekten er lagt pa den patogene-
tiske mekanisme. Det sentrale spersmal ved enhver trombopeni er: Hvordan
er produksjonen av blodplater? Svaret finner en i benmargen. Inneholder den
et normalt eller okt antall megakaryocytter, skyldes trombopenien ikke nedsatt
produksjon av plater. Kvalitative megakaryocyttforandringer er si sjeldne at
klinikeren ikke behever & vurdere megakaryocyttenes utseende; antallet er
tilstrekkelig. Trombopeni er ingen kontraindikasjon for benmargspunksjon,
tvertimot. I sjeldne tilfeller er det behov for ytterligere én undersokelse, nemlig
blodplatenes Jlevetid. Denne kan vurderes ved simpel telling etter transfusjon
eller méles mer noyaktig med isotopteknikk,

Tabell 2. Inndeling av trombopeniene.
A. Nedsatt produksjon av plater.

a) Aplasi eller hypoplasi av megakaryocyttene.
Mangel pa »trombopoietin«
Medikamenter, kjemikalier, bestraling
Ukjente arsaker

b) Ondartede sykdommer i benmargen.
Myeloproliferative (myelogene leukemier, myelofibrose)
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Lymfoproliferative (lymfatiske leukemier, lymfosarkomer,
myelomatose)

Reticuloproliferative (reticulosarkomer, lymfogranulomatose)

Cancer

c) Megaloblast-anemier (vitamin-B,,, Folic acid mangel).

B. Okt forbruk eller destruksjon av plater.
a) Immunologisk betinget
Medikamenter
Postinfektios
Autoimmune sykdommer
Isoimmunisering
Idiopatisk trombopenisk purpura (ITP)
b) Intravaskuler koagulasjon

c) Sekvestrering
Hypersplenisme
Hemangioner
Trombotisk trombopenisk purpura (TTP)

d) Fortynningssyndromet (multiple transfusjoner)

C. Kombinerte mekanismer.
Alvorlige almensykdommer (infeksjoner, uremi, cancer, osv.)

Aplasi eller hypoplasi av megakaryocyttene. Det er bare rapportert ett
tilfelle av mangel pd »trombopoietin«, en plasmafaktor som er nedvendig for
plateproduksjonen. Denne pasientens trombopeni reagerte pa plasmatransfu-
sjoner, og trombopoiesen er derfor antagelig regulert pa lignende mate som
erythropoiesen. Medikamentell benmargsskade er viktig. Den kan skyldes
medikamenter som gir en direkte og dose-avhengig forgiftning (hele gruppen
av cytostatika) eller medikamenter som bare unntagelsesvis har denne virkning
(ferst og fremst chloramfenicol, men ogsd Butazolidin, gullsalter og mange
andre). Mekanismen for denne type av benmargsskade er ukjent. En sjelden
gang er det kjemikalier (benzol, ugressmidler, etc.) eller bestriling som ligger
bak en benmargsskade. Aplasi eller hypoplasi av megakaryocyttene har ofte
ukjente drsaker, enten medfedte (varianter av Fanconi’s syndrom) eller er-
hvervede. I disse tilfeller kan margens evrige elementer ogsid vare rammet.
Dette er sjeldne og alvorlige sykdommer.

Ondartede sykdommer i benmargen er en hyppig arsak til alvorlig
trombopeni. Forst og fremst er trombopeni et nesten konstant og ofte tidlig
symptom ved akutt leukemi, men for eller senere utvikler det seg trombopeni

37%
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ogsd ved de kroniske ondartede blodsykdommer (leukemier, myelomatose,
lymfogranulomatose, 0sv.).

Megaloblast-anemi gir av og til trombopeni som svinner raskt ved spesifikk
behandling.

Immunologisk trombopeni er hyppig. Den kan skyldes medikamenter
(for eksempel chinidin, sulfapreparater og mange andre), infeksjoner (serlig
virusinfeksjoner hos barn), autoimmune sykdommer (akvirert hemolytisk anemi,
lupus), isoimmunisering (hos nyfedte eller ved multiple transfusjoner) eller
ukjent arsak.

Idiopatisk trombopenisk purpura (ITP eller Werlhof’s sykdom) er den viktigste
sykdommen i denne gruppen. Den forekommer i alle aldre, men hyppigst hos
barn og unge. Den skyldes sirkulerende antistoffer mot blodplatene (antistoffene
passerer placenta: det nyfodte barn av en mor med ITP har forbigaende
trombopeni). I de fleste tilfelle destrueres blodplatene i milten, men hos ca. 1
av pasientene skjer det ogsé en vesentlig destruksjon i leveren. Sykdommen kan
gé over av seg selv pa noen maneder, men den kan ogsé residivere og bli kronisk.
Det er ingen andre sykdomstegn; spesielt er det ikke forsterrede lymfekjerler,
lever eller milt. En immunologisk betinget trombopeni kan imidlertid vare
sekundzer i forhold til en malign grunnsykdom, spesielt kronisk lymfatisk
leukemi, lymfosarkom eller lymfogranulomatose.

Trombopeni ved intravaskuler koagulasjon: trombocyttene odelegges
og trombopeni er derfor et viktig diagnostisk trekk ved disse dramatiske bled-
ningsepisoder (se nedenfor).

Trombopeni ved sekvestrering: trombocyttene fanges opp lokalt. En slik
sekvestrering kan vare reversibel, men den kan ogsé bli helt eller delvis irre-
versibel fordi den kombineres med lokal koagulasjon. Normalt er omtrent /4
av platene i milten, og denne fraksjon oker nir milten oker i sterrelse. Antagelig
er det denne mekanismen som ligger bak den sikaldte hypersplenisme (stor
milt, perifer »cytopenic, cellerik benmarg), selv om det ogsd kan tenkes at den
store milten hemmer produksjonen i benmargen. Store hemangiomer kan fore
til betydelig trombopeni ved sekvestrering. Muligens er det en lignende meka-
nisme — med masser av ganske sma karskader — som ligger bak trombopenien
ved den sjeldne trombotiske trombocytopeniske purpura (TTP).

Fortynningssyndromet er praktisk viktig. Det ses forst og fremst etter
operasjoner eller skader hvor store blodtap erstattes med bankblod, fordi blod-
platene odelegges ved 12-24 timers lagring av blodet.

Kombinerte trombopenier ses ved en rekke alvorlige sykdommer, forst
og fremst infeksjoner, uremi og cancer. Her skyldes trombopenien bade nedsatt
produksjon og ekt forbruk, og antagelig er det ogsa kvalitative forstyrrelser av
trombocyttenes funksjon.

Terapi av trombopeniene. Ved den trombopeni som skyldes nedsatt pro-
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duksjon ma behandlingen rettes mot arsaken. Ved idiopatisk hypoplastisk
trombopeni er det vanlig 4 prove steroider, eventuelt i kombinasjon med
testosteron. God virkning er sett hos barn, men hos voksne har man sjelden
nytte av denne behandling. Tilforte plater sirkulerer normalt (ca. 10 degn),
og pasientene kan ha symptomatisk nytte av platetransfusjoner i mange maneder.
Spontan remisjon er sett etter langvarig symptomatisk behandling.

Ved immunologisk trombopeni kan man ogsé av og til fjerne drsaken. Hvis
drsaken ikke finnes — og trombopenien er alvorlig nok til 4 kreve behandling -
gir man forst Prednison, vanligvis ca. 40 mg daglig. Kommer det stigning av
platene, reduseres dosen gradvis over et par méneder i pivente av spontan
remisjon. Kommer det ingen effekt, kan behandlingen seponeres etter 2-3 uker.
I slike tilfelle og ved residiv ber pasienten splenectomeres. Dette gir tilfreds-
stillende remisjon i 3/, av tilfellene. Hvis splenectomien ikke virker, kan det
bli nedvendig med langvarig behandling med smé& doser Prednison og/eller
cytostatika (for eksempel Imuran). Ikke sjelden kan imidlertid slike pasienter
klare seg forbausende godt uten behandling til tross for at platetallet bare er
10-15.000 pr. mm?®. Det er derfor viktig 4 huske to ting: for det forste at det er
pasienten og ikke platetallet man behandler, og for det annet at langvarig
steroidbehandling alltid forer til komplikasjoner.

Trombocytose.

Er fellesbetegnelsen for alle tilstander med abnormt mange blodplater. Gvre
normale grense er 400.000 pr. mm?®. Moderat gkning er hyppig (jernmangel,
mange kollagene sykdommer, neoplasmer, infeksjon, postoperativt og etter
bledning og traume) og spiller liten praktisk rolle. Etter splenectomi kan plate-
tallet holde seg hoytiuker og maneder. Ved meget hoye platetall (over ca. 800.000
pr. mm®) ses av og til en kombinert trombose- og bledningstendens. Mekanis-
men for bledningstendensen er ukjent (mikrotrombosering?). En slik grad av
trombocytose ses som ledd i polycytemia vera, kronisk myelogen leukemi og my-
elofibrose, men av og til ogséd som en egen sykdom uten andre tegn pa myelo-
proliferasjon (‘essensiell trombocytemi). Hvis pasienten har symptomer som skyldes
heyt platetall, bor tallet senkes ved hjelp av Myleran eller radioaktivt fosfor.

KOAGULASJONSFORSTYRRELSER

Bledningstype. Koagulasjonsforstyrrelsene gir ikke purpura. De gir enkelt-
bledninger som er traumatisk betinget, selv om traumet kan vare si lite at
pasienten ikke merker det. Bledningen sitter som regel i ledd eller muskler,
sjeldnere i indre organer. Et karakteristisk trekk er at det ofte er et fritt intervall
pé timer til fa dager mellom traumet og bledningen. Dette skyldes at det dannes
plateplugger initialt, men de holder ikke. Pasientene bler ikke unormalt lenge
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fra sma sar, fordi platepluggene er tilstrekkelige til 4 stanse slike smébledninger.

Undersgkelser. De undersekelser som er omtalt ovenfor — nemlig stuvnings-
proven, bledningstiden, platetellingen og koagelretraksjonen - er normale ved
de rene koagulasjonsforstyrrelser. Det er én sjelden unntagelse til denne regel,
nemlig total afibrinogenemi som gir forlenget bledningstid.

Blodprove til koagulasjonsundersokelser. Det er avgjerende at preven tas pa riktig méte.
Etter kort stase stikkes en skarp og ikke for tynn nal inn i venen. Som regel er det best
4 1a blodet renne direkte ned i et rer med antikoagulans. De forste par ml ber samles
for seg og kastes, fordi de er kontaminert med vevstromboplastin. Foretrekker man &
aspirere blodet med spreyte, ber man bruke to sproyter og kaste blodet i den forste.
Den andre sproyten mé inneholde antikoagulans, slik at blodet straks blir antikoagulert.
Det vanlige antikoagulans for koagulasjonsundersekelser er 3,19 natriumcitrat
(NayCeH;0, + 2 H,0), 1 del til 9 deler blod. De rode blodlegemer opptar ikke anti-
koagulans. Hvis hematokritt avviker betydelig fra det normale, ber derfor antikoagulans-
mengden justeres, slik at det normale forhold pa 1 del citrat til 5 deler plasma opprett-
holdes. Glass er en god aktivator for »intrinsic system¢, og blodpreven ber derfor tappes
i plastrer. For finere arbeid ber blodpreven straks kjeles i isbad.

Fullblodkoagulasjonstiden er lite sensitiv, og den er som regel normal ved moderat
hemofili. I praktisk klinikk ber den erstattes av andre prever.

Trombintiden tester siste fase av koagulasjonen, nemlig trombin-fibrinogen reaksjonen.
Er denne fasen patologisk, slir det ofte ut i de andre prover, og det er derfor fornuftig
4 starte med denne undersokelsen. Proven utferes pa folgende méte: 0,2 ml citratplasma
forvarmes i et dvergreagensglass ved 37°; etter 3 min. tilsettes 0,2 ml kommersielt
trombin og koagulasjonstiden males. Trombinet justeres slik at normalt plasma koagu-
lerer pa ca. 20 sekunder, og man sammenligner pasientens plasma med en normal
kontroll. Trombintiden forlenges nar fibrinogenkonsentrasjonen reduseres til under 509,
eller hvis blodet inneholder stoffer som hemmer trombin-fibrinogen reaksjonen (heparin,
»fibrin split products¢, patologiske proteiner i hay konsentrasjon).

Fibrinogen-bestemmelse. Klinikeren trenger en rask, semikvantitativ bestemmelse av
fibrinogen. Det enkleste er 4 sette opp en fortynningsrekke av plasma og deretter tilsette
trombin til alle glassene, for 4 finne »fibrinogen-titeret¢, det vil si den sterste fortynning
som inneholder et synlig koagel. Nar tiden tillater det, ber man bestemme fibrinogenet
kvantitativt.

Tromboplastintiden (= Quick’s sprotrombin-bestemmelse«). Denne preven pavirkes
av »extrinsic systeme (faktor VII) og av faktorer som er felles for bide »extrinsict og
»intrinsic system« (faktor I, II, V, X). Den utfores pa folgende mate: 0,2 ml citratplasma
og 0,2 ml vevstromboplastin (som regel et hjerneekstrakt) blandes og forvarmes i et
dvergreagensglass ved 37°; etter 3 minutter tilscttes 0,2 ml calcium klorid og koagulasjons-
tiden males. Med et godt tromboplastin er tromboplastintiden ca. 13 sekunder. Er tiden
forlenget, skyldes det som regel en nedsettelse av en eller flere av de faktorer som er
nevnt ovenfor. Graden av forlengelse gir et grovt mal pa defekten. En total mangel pa
faktor V eller VII gir siledes en tromboplastintid pd ca. 80 sekunder. Man kan fa
differensialdiagnostiske holdepunkter ved & teste virkningen av serum og absorbert
plasma.

Cephalintiden (= »partial tromboplastin time«). Denne proven pavirkes av »intrinsic
system« (faktor VIII, IX, XI, XII) og av faktorer som er felles for begge systemer
(faktor I, II, V, X). Den utferes pd samme méten som tromboplastintiden, bortsett fra
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at vevstromboplastinet er erstattet med cephalin som er et partielt tromboplastin, i
likhet med platefaktor 3. Cephalin fremstilles ved ekstraksjon av vevstromboplastin
med eter.

Disse to prevene er grunnstammen i et koagulasjonslaboratorium. De kan brukes til
en kvalitativ diagnose av de enkelte koagulasjonsdefekter ved & teste virkningen av
serum eller absorbert plasma pé pasientens plasma i disse testsystemene. De kan ogséd
omdannes til kvantitative prever for de enkelte koagulasjonsfaktorer. I prinsippet er
slike prover enkle, men de forutsetter neyaktig standardisering og et forrdd av vel
karakteriserte plasmaer fra pasienter med isolerte koagulasjonsdefekter.

Den eneste faktor som ikke kan testes i slike systemer er faktor XIII. Den kan bare
undersekes ved 4 studere koaglets oppleselighet i 5 M urea eller 1 M monokloreddiksyre.

I'sjeldne tilfeller kan koagulasjonsforstyrrelsen bero pa at pasienten har et antikoagulans,
som regel et antistoff rettet mot en koagulasjonsfaktor eller mot intermedizre produkter
i koagulasjonsmekanismen. I slike tilfeller vil koagulasjonstidene vere forlenget, men
de normaliseres ikke — som koagulasjonsdefektene — ved tilsetning av sma mengder
normalt plasma. Tvertimot, smd mengder av pasientens plasma forlenger koagulasjons-
tiden for normalt plasma.

Medfedte koagulasjonsdefekter.

Felles for denne gruppen av bledersykdommer er at pasienten har en livslang
og konstant bledningstendens, at bledningstypen er karakteristisk (se ovenfor)
at bledningstendensen som regel skyldes mangel pa en enkelt faktor, og at
graden av bledningstendens svarer til graden av denne mangel. Gruppen
domineres av hemofiliene; de andre defekter er meget sjeldne.

Hemofili

Hemifili skyldes mangel pé faktor VIII (hemofili A) eller faktor IX (hemofili
B). Disse to sykdommer har - merkelig nok - neyaktig samme arvegang og
Kliniske symptomer. Hemofili A er omtrent 3 ganger sd hyppig som hemofili B.

Arvelighet. Disse to genetiske defekter sitter begge i x-kromosomet (men
ikke sd nar hverandre at de opptrer sammen) og overfores ved kjennsbunden,
recessiv arvegang. Sykdommen ses praktisk talt bare hos menn, men overfores
gjennom kvinner. Kvinnelige konduktorer har som regel ikke bledningstendens.
Ekte kvinnelige bledere (homozygote) md ha en hemofiliker til far og en
konduktor til mor, og denne kombinasjon har bare vert sett en eller to ganger.
Det er viktig & vare klar over arvegangen:

en hemofil mann fir 100% friske senner (som ikke overforer sykdommen
videre), mens 100 % av detrene er bzrere av sykdommen.

en kvinnelig konduktors senner har 50 % sjanse til 8 ha hemofili, og hennes
detre har 50 % sjanse til 4 veere konduktorer.

I mange tilfelle er det mulig & avgjere om en kvinne er konduktor, fordi hun
har en moderat nedsettelse av faktor VIII eller IX i sitt plasma. Denne defekten



584 Peter Hjort og Paul A. Owren

er s liten at den ikke gir bledningstendens, men ofte stor nok til at den registre-
res ved koagulasjonstester.

I ca. 1/, av tilfellene er det ingen tidligere bledere i slekten. Disse sporadiske
hemofilier kan dels bero pé at sykdommen i flere generasjoner har vert overfort
stumt gjennom kvinnelige konduktorer, men ofte dreier det seg sannsynligvis
om mutasjoner.

Graden av hemofili holder seg konstant gjennom hele livet, og — merkelig
nok — har alle hemofilikere i samme slekt ogsd den samme grad av blednings-
tendens. Stort sett, kan pasientene ordnes i 3 grupper:

Sver hemofili med et faktor-nivé pa under 2% av det normale og utpreget
bledningstendens, forst og fremst i form av gjentatte og invalidiserende
leddbledninger.

Moderatr hemofili med et faktor-niva pé 2-8% og moderat bledningstendens.

Mild hemofili med faktor-nivé pa 8-15% og en bledningstendens som bare

- manifesterer seg ved storre skader, operasjoner og tanntrekking.

Symptomer. Bledningstendensen oppdages ofte ikke for barnet blir utsatt
for traumer, det vil si i /-1 4rs alderen. Den er karakteristisk, og »sen-bled-
ninger« kan lett etterapes pa folgende méte: den vanlige bledningstid er normal,
men hvis séret forstyrres etter noen timer til dager, tar det lang tid fer den nye
bledningen stanser. Diagnostisk kan man utnytte dette forholdet ved forst &
male den primzre bledningstid pa vanlig méte og si fjerne skorpen fra siret
dagen etter og registrere den sakalte sekundzre bledningstid.

Ved stumpe traumer kommer det bledninger i subcutis eller muskulatur og
hemartroser som vokser i repriser. De rammer serlig de store ledd, og kner,
ankler og albuer er mest utsatt. Leddbledningene kan bli svare og fremkalle
smerter og feber. Residiv er hyppige og ferer til kontraktur, sekunder arthrose
og muskelatrofi.

Bledning etter sma skader i munnen (cave tanntrekking!) er hyppige. Hematuri
og melena er heller ikke sjeldne. Intracraniell bledning kan fremkalles av sma
traumer.

Diagnose. Omhyggelig anamnese er viktig: etterblodninger etter skader,
operasjoner og tanntrekking. Positiv slektsanamnese med typisk arvegang sikrer
diagnosen, men mangler hos ca. 30 %. Mistanke om hemofili bekreftes ved den
sekundzre bledningstid, men det ber i alle tilfelle utfores en neyaktig og kvanti-
tativ undersokelse ved et koagulasjonslaboratorium.

Terapi. Hvis det bler fra et sir, kan man legge pa en kompress med kommer-
sielt trombin, fibrinskum eller oxycel. Det er viktig 4 fa fast kompresjon (ikke
avsnering!) og frem for alt full immobilisering. Bare flytende ved sér i munnen.
Man sparer pasienten for mange plager ved & behandle grundig fra ferste stund,
fordi senbledningene er vanskeligere 4 stanse.
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Ved leddbledninger immobiliseres leddet i den beste stilling, og ved alle litt
storre blodninger ber man transfundere. Som regel vil bledningen sta ved
plasmatransfusjoner. Jo tidligere man transfunderer, desto mindre plasma gér
det med, desto kortere blir sykeleiet, og desto mindre blir den varige invaliditet.
Som regel ber man gi minst 10 ml plasma pr. kg; ved sterre bledninger 15 ml
pr. kg. Transfusjonen settes raskt inn, i lepet av 30—60 min. Det er viktig &
bruke omhyggelig teknikk fordi venene skal vare hele livet. Transfusjonene
gjentas etter 12-24 timer og deretter daglig inntil bledningen stir. Ofte er 1-3
transfusjoner tilstrekkelig. Ved hemofili A ma plasmaet vare helt friskt; ved
hemofili B kan plasmaet vere noen dager gammelt. Hvis leddet er meget spent,
bor det aspireres i tilslutning til infusjonene. Sa snart smerten gir seg, begynner
pasienten med evelser, og fysikalsk behandling ma ikke avsluttes for leddet har
normal bevegelighet og muskulaturen har fatt god kraft.

Ved operasjoner og tanntrekking ma pasienten ha profylaktisk behandling
med plasma eller konsentrat av den faktor han mangler. Med konsentrat kan
pasienten normaliseres gjennom flere dager. Det finnes forskjellige typer av
konsentrat, spesielt av faktor VIII. Et enkelt cryoprecipitat av plasma inne-
holder ca. 50% av plasmaets faktor VIII. Disse konsentrater er kostbare, men
de er i ferd med 4 revolusjonere hemofilibehandlingen.

Hos ca. 20% forer transfusjonsbehandlingen til at det dannes antistoff mot
faktor VIII eller IX. Dette er en meget alvorlig komplikasjon, men frykten for
antistoff-dannelse ber neppe avholde en fra transfusjoner.

Profylakse. Hemofilikerne ma lares til & leve med sin sykdom. De md
beskyttes mot traumer (fotball, skihopping, motorsykkel), men de ma opp-
muntres til daglig trening (svemning, lett gymnastikk) fordi god muskulatur
er den beste beskyttelse mot leddbledninger. Tennene pusses neye og etterses
hvert halve ar for 4 unngé tanntrekking. Det viktigste er & skaffe pasienten den
beste utdannelse hans evner tillater, slik at han kan greie seg selv i livet. Genetisk
radgivning ber gis. Regelmessig profylaktisk infusjon av konsentrat med 2 ukers
mellomrom eller mindre har i mindre materialer gitt gode resultater.

Sjeldne medfedte koagulasjonsdefekter.

Arvegangen er autosomal resessiv for alle disse defekter.

Faktor I (afibrinogenemi). Congenitt afibrinogenemi er i de fleste tillfelle en
subtotal mangel. Blodningene starter like etter fedselen, ofte fra navlesnoren.
Diagnosen er lett, fordi blodet ikke koagulerer med synlig fibrindannelse
(uendelig trombintid!). Ved total mangel er bledningstiden ofte forlenget.
Behandlingen er som ved hemofili, og man kan transfundere med plasma eller
konsentrat av fibrinogen. Fibrinogenets halveringstid in vivo er ca. 100 timer
(tab. 1), og transfusjonseffekten varer derfor i flere dager.
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Det er ogsa beskrevet flere medfedte kvalitative defekter i fibrinogenet.
Pasientene har moderat bledningstendens. Ved koagulasjon av plasma dannes
et abnormt koagel, og biokjemiske og immunologiske undersekelser har vist
at fibrinogen-molekylet er abnormt. Klinisk stilles diagnosen pa en forlenget
trombintid. Arvegangen er ikke endelig klarlagt.

Faktor II (hypoprotrombinemi). Denne defekt er bare beskrevet som partiell
med ca. 10 % protrombin. Bledningstendensen er moderat.

Faktor IV (hypocalcemi) gir ikke bledningstendens fordi pasientene ville do
av tetani for koagulasjonsmekanismen var affisert.

Faktor V (hypoproaccelerinemi, Owren’s sykdom). Ved total mangel er det
moderat bledningstendens; ved partiell mangel (15-30%) er det ingen bled-
ningstendens.

Faktor VII (hypoproconvertinemi). Selv den totale mangel har en beskjeden
blodningstendens, som regel begrenset til bledninger etter sterre traumer,
operasjoner og tannekstraksjoner. Ved denne mangel — som er en ren »extrinsic«
defekt — er den sekundzre bledningstid normal. Det finnes ogsd en partiell
mangel pa 15-30% med liten eller ingen bledningstendens.

Faktor X (Stuart-disease etter Mr. Stuart, den forste pasient med denne
defekt). Ved total mangel er det betydelig bledningstendens, omtrent som ved
svaer hemofili. I lettere tilfeller (faktor X > 5%) er det moderat blednings-
tendens.

Faktor XI (PTA-mangel) har pafallende liten bledningstendens; spontane
bledninger er sjeldne.

Faktor XII (Hageman-disease oppkalt etter den forste pasient med denne
defekt). Ved total mangel er fullblodkoagulasjonstiden betydelig forlenget, men
det er allikevel ingen bledningstendens. Dette er den eneste kjente tilstand med
lang koagulasjonstid uten bledningstendens.

Faktor XIII (FSF-deficiency). Total mangel gir middels uttalt blednings-
tendens. I tillegg har pasienten en eiendommelig og forsinket sartilheling.
Bledningstid og vanlige koagulasjonsundersgkelser er normale, og defekten ma
pavises ved 4 undersoke koaglets laslighet.

Akvirerte koagulasjonsforstyrrelser.

Felles for denne gruppen er at bledningstendensen er et nytt symptom hos
en pasient som ikke har bledd for, at bledningstypen ofte er ukarakteristisk
fordi koagulasjonsdefekten s& ofte er kombinert med kardefekter, trombopeni
eller fibrinolyse, og endelig at koagulasjonsdefekten nesten alltid omfatter mange
faktorer. Som regel foreligger det en Kklar grunnsykdom.

1. Vitamin K-mangel kan skyldes obstruksjonsileus, steatorrhoe, tarmlidelser
eller behandling med perorale antikoagulantia. Den forer til kombinert defekt
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av de 4 faktorer i protrombingruppen (se tab. 1). De andre koagulasjons-
faktorer er helt normale. Vitamin K gis bide diagnostisk (K-vitamin test) og
terapeutisk.

2. Leverskade forer til nedszttelse av de samme 4 faktorer i protrombin-
gruppen. I tillegg kommer det en nedsettelse av faktor V. K-vitamin har ingen
virkning, hvis det ikke ogsa foreligger en relativ K-mangel.

3. Intravaskuler koagulasjon forer til nedsettelse av alle faktorer i fibrinogen-
gruppen (se tab. 1) og blodplatene. Dette »defibrineringssyndromet« er ofte
kombinert med sekundzr fibrinolyse. Defibrineringen kan helt eller delvis skje
lokalt, ved koagulasjon i det retroplacentzre rom eller i store hemangiomer,
men som regel foregr den i hele kretslopet. Den kan utvikle seg akutt (purpura
fulminans, Waterhouse-Friderichsen’s syndrom, sepsis med anuri, for tidlig
losning av placenta, »dead fetus syndrome«, amnionvaske-emboli) og er da
karakterisert ved triaden sjokk, bledninger og nekrose. Den kan ogsd utvikle
seg langsomt, spesielt ved langtkommen cancer. Hos slike pasienter kan til-
standen svinge mellom hyperkoagulabilitet med tromboser og defibrinering
med bledning. Patologisk-anatomisk finner man fibrin- og platetromber i
kapillzerer og sma vener i alle organer, spesielt i nyrenes og binyrenes bark,
i lunger, myocard og hjerne. Diagnosen stilles pa kombinasjonen av det karak-
teristiske kliniske bilde og de typiske koagulasjonsforstyrrelser (»Verbrauchs-
koagulopathie«) med trombopeni og lavt fibrinogen, faktor V, VIII og XIII.
I praksis vil trombopeni, forlenget trombintid og nedsatt fibrinogen-titer vare
tilstrekkelig grunnlag for diagnosen. Behandlingen rettes dels mot grunnsyk-
dommen og dels mot den intravaskulaere koagulasjon. I mange tilfelle er hepa-
rinbehandling indisert for & stoppe defibrineringen, til tross for bledningsten-
densen.

4. Sirkulerende antikoagulans er i meget sjeldne tilfeller drsak til blednings-
tendens. Det kan dreie seg om to forskjellige typer av antikoagulans.

Hyperheparinemi ses ved urticaria pigmentosa (ekning av heparinproduse-
rende mastceller rundt hudkapillerene). Trombintiden er forlenget og norma-
liseres ved tilsetning av protamin-sulfat. Bloedningstendensen kan oppheves ved
intravenes injeksjon av protamin-sulfat.

Antikoagulantia av immuntype er rettet mot spesielle koagulasjonsfaktorer
eller intermedizre produkter, hyppigst mot faktor VIII. De skyldes isoimmuni-
sering hos hemofilikere eller oppstir spontant (post partum, hos gamle, hos
pasienter med Kkollagene sykdommer).

5. Dysproteinemi kan fore til bledningstendens med komplisert patogenese:
ycoating« av karvegg og plater, hemning av trombin-fibrinogenreaksjonen,
trombopeni og koagulasjonsdefekter. Dette ses forst og fremst ved de »monoklo-
nale gammopatier« (Waldenstrom’s sykdom og myelomatose), men kan ogsé
ses ved de »polyklonale« autoimmune sykdommer og ved amyloidose.
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FIBRINOLYTISKE BLODNINGER

Bledningstype. Pasienten bler som regel ikke fra normale karomréader, bare
fra stikk og sar, spesielt fra operasjonssar. Bledningene skyldes at platepluggene
losner. Ofte er fibrinolyse kombinert med trombopeni og koagulasjonsdefekter,
og slike pasienter kan ha svare generelle bledninger.

Undersgkelser. Normalt skjer det ingen lyse av koaglene nar koagulert
plasma eller fullblod inkuberes ved 37°. Ved aktiv fibrinolyse oppleses derimot
koaglet etter noen timer. Denne undersekelse kan gjores mer sensitiv ved &
fortynne plasmaet for koagulasjonen (fordi de normale fibrinolytiske inhibitorer
fortynnes). Det er praktisk a benytte seg av dette ved 4 inkubere glassene til
fibrinogen-titreringen (se ovenfor) ved 37° natten over. Aktiv fibrinolyse viser
seg ved at titret faller under inkubasjonen, fordi de minste koaglene loses opp.
Normalt skjer det bare ubetydelig lyse, og Kklinisk signifikant fibrinolyse viser
seg ved titerfall. I tillegg til disse grove metoder finnes det spesifikke metoder
til analyse av de enkelte fibrinolytiske faktorer og immunologiske metoder til
pavisning av »fibrin split products« i pasientens blod. Alle disse metoder herer
forelebig hjemme i spesiellaboratoriene.

Kliniske former. Vi kjenner hverken kongenitte eller primere fibrinolytiske
bledninger. Slike bledninger er alltid sekundzre i forhold til sykdom, skade
eller operasjon, og fellesnevneren er vevsskade: postoperativt (sarlig i thorax),
obstetrisiske komplikasjoner (de samme som gir defibrinering — se ovenfor),
maligne sykdommer (prostata, leukemi), sepsis, extracorporeal perfusjon, lever-
cirrhose. Vevsskade forer ofte til samtidig frigjering av bade vevstromboplastin
og vevsaktivator, og koagulasjon og fibrinolyse er derfor ofte kombinert.

Terapi. Forst og fremst ma grunnsykdommen behandles. Hvis det i tillegg
er aktiv intravaskuler koagulasjon, kan det vare indikasjon for heparin. Ikke
sjelden svinner fibrinolysen under heparinbehandlingen, fordi fibrinolysen er
sekundzr i forhold til koagulasjonen. Dominerer fibrinolysen, er en fibrinolytisk
inhibitor indisert (EACA, epsilon-amino-capron-syre). Denne behandling kan
veere farlig ved aktiv intravaskuler koagulasjon; iallfall ber den da kombineres
med heparin. Ved prostataoperasjoner er det vist at EACA reduserer bled-
ningene uten 4 gke frekvensen av trombo-emboli.

BLODNINGSTENDENS: SAMMENFATNING

Sykehistorien er den beste av alle »tests¢, fordi den gir beskjed om hvordan
pasienten taler hverdagslivets hemostatiske belastninger (sdr, skader, opera-
sjoner, tannekstraksjoner). Ta standpunkt til om bledningen har varet urimelig
i forhold til traumet. Sykehistorien bet besvare 5 spersmal: 1. Hvordan er bled-
ningstypen (kar, plater, medfedt koagulasjonsdefekt, erhvervet koagulasjons-
defekt, kombinerte defekter)? 2. Hvor lenge har blodningstendensen vart og
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hvordan begynte den? 3. Er det bledningstendens i familien? 4. Er pasienten
behandlet, medikamenter og transfusjoner? 5. Er det holdepunkt for lokal eller
generell grunnsykdom?

Den kliniske undersokelse er viktig. Se etter bledninger og avgjer blednings-
typen. Se ogsa etter karanomalier, leddforandringer og etter mulige holdepunk-
ter for grunnsykdom.

Laboratorieprovene skal verifisere den eller de hemostatiske defekter som
sykehistorien og den kliniske undersekelse gir mistanke om. Som regel nir man
frem til en kvalitativ diagnose ved hjelp av stuvningspreven, bledningstiden,
platetallet, koagelretraksjonen, trombintiden, tromboplastintiden, cephalintiden,
fibrinogentiteret og fibrinolyse (se ovenfor). Det er nyttig 4 lage seg et skjema
som Kkorrelerer de enkelte sykdommer med disse prevene. Den kvalitative
diagnose er i mange tilfeller tilstrekkelig, men enkelte ganger — spesielt ved de
medfedte koagulasjonsdefekter — ber den suppleres med kvantitative under-
sokelser.

RELASJONEN HEMOSTASE - TROMBOSE

Definisjon. Trombose er en kar-okklusjon som skyldes hemostatisk materiale
(plater og fibrin).

Typer av trombose. Trombose er sluttresultatet av »for meget hemostase«.
Det er praktisk & skille mellom to ekstreme typer: den rede trombe som dannes
i stillestdende blod og den hvite trombe som dannes pa veggen i et kar hvor det
enda er god sirkulasjon (se tab. 3). Det er alle overganger mellom disse to typer.

Red trombe Hvit trombe
Blodstrem Langsom eller opphevet Rask
Patogenetisk hovedmekanisme Koagulasjon Plateplugg
Struktur Koagel Plateplugg
Kar Vene Arterier
Karskade Liten betydning Avgjerende rolle
Tendens til vekst Stor Liten
Profylaktisk effekt av anti- Stor Liten

koagulasjonsbehandling

Tabell 3. De viktigste forskjeller mellom den rode og hvite trombe.

Patogenesen omfatter 3 grupper av faktorer: 1. Karskade som leder til
odeleggelse av endotel og frilegging av kollagen. Dette er det forste og av-
gjorende skritt pa veien mot arteriell trombose, mens karskade antagelig spiller
en mindre rolle for den venese trombe. 2. Blodstrommens hastighet. Jo lang-
sommere hastighet, desto lettere kommer koagulasjonen i gang, fordi beskyttel-
sesmekanismene mot intravaskuler koagulasjon nettopp krever sirkulasjon (se
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ovenfor). 3. Forandringer i blodet kan vare mangfoldige. Dket viskositet (poly-
cytemi, innterring, dysproteinemi) disponerer for trombose. Oket antall plater
(primar trombocytemi eller sekunder trombocytose etter traumer, operasjoner
og blodninger og ved infeksjon og kollagen sykdom) disponerer ogsé for trom-
bose. Kvalitative forandringer av blodplatene (vhyperadhesivitet«) kan muligens
spille en rolle, for eksempel postoperativt. Hoyt niva av koagulasjonsfaktorer
(svangerskap, infeksjon, cancer) omtales ofte som »hyperkoagulabilitet« og er
statistisk korrelert med trombosetendens. Viktigere er sannsynligvis aktivering
av koagulasjonen ved alle former for vevsskade. Hemmet fibrinolyse (svanger-
skap) vil ogsd gi eket trombosetendens. Som regel er trombose et produkt av
mange slike forandringer som til sammen overmanner de normale beskyttelses-
mekanismer.

Profylakse bor angripe flest mulige av disse faktorer. Under operasjonen
bor traumet minskes s& meget som mulig, ikke bare pa operasjonsstedet, men
ogsa andre steder (unngd stramme remmer!). Postoperativt ber det sorges for
god hydrering, tidlig mobilisering, effektiv behandling av infeksjon, etc. Anti-
koagulasjonsbehandling inngar som et viktig ledd i profylaksen hos pasienter
med spesiell tromboserisiko.

ANTIKOAGULASJONSBEHANDLING

Antikoagulasjonsbehandlingen seker & forebygge trombosedannelse ved &
nedsette plasmaets koagulasjonstendens. Den er i sitt vesen profylaktisk og ikke
kurativ. Opplesning og rekanalisering av allerede etablerte tromber avhenger
av det fibrinolytiske system og er ikke direkte pavirkelig av antikoagulasjons-
behandling. Overdreven behandling forer til bledningstendens. Hensikten er
derfor 4 hemme koagulasjonsmekanismen (dannelsen av den rede koagulasjons-
trombe) si meget som mulig uten at det kommer bledningstendens.

Heparin. Heparin angriper flere ledd i koagulasjonsmekanismen og er det
mest effektive antikoagulans. Ved intravenes injeksjon inntrer effekten straks.
Heparin kan som regel brukes i standard-doser uten kontroll av blodet (even-
tuelt kan effekten kontrolleres med fullblod-koagulasjonstiden eller trombin-
tiden). Det kan gis intravenest, intramuskulert eller subkutant. En vanlig
doseringsform til en pasient pi ca. 70 kilo er intravenes injeksjon av 100 mg
(10.000 enh.) k1. 7, 12 og 17 og 150 mg sent om kvelden. Bivirkninger (urticaria,
anafylaksi, alopeci, trombopeni) er meget sjeldne. Heparinvirkningen oppheves
raskt ved intravenes injeksjon av protamin-sulfat; ca. 1,3 mg protamin-sulfat
noytraliserer 1 mg heparin. Hvis det er gitt !/, time siden heparininjeksjonen,
trenges bare ca. halvparten. Det kan vare nedvendig 4 gjenta injeksjonen av
protamin, fordi heparin kan frigjeres fra protamin-heparinkomplekset.

Perorale antikoagulantia. Disse virker alle som vitamin K-antagonister
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og nedsetter produksjonen i leveren av de 4 koagulasjonsfaktorer i protrombin-
gruppen (se tabl. 1). Ved tilstrekkelig hoy initial dosering blokkeres syntesen
totalt, og faktorenes konsentrasjon i plasma faller i overensstemmelse med deres
»levetid¢, se tab. 1. Ved vedlikeholdsbehandling med lavere doser ligger de
4 faktorer mere samlet pad noenlunde samme nivi. Det opptrer derimot en
koagulasjonshemmende faktor som er sarlig virksom mot faktor X.

Valg av preparat. Preparatene kan ordnes i 2 grupper: dicumarol- og phe-
nylindandicn-gruppen. De varierer med hensyn til oppleselighet og varighet
av en enkelt dose. De lettest oppleselige preparater (warfarin, phenylindandion-
preparatene) sikrer mer komplett resorbsjon, ogsé ved mave-tarm forstyrrelser.
Warfarin er det eneste preparat som kan injiseres, hvilket kan vzre nedvendig
postoperativt. Preparater med Kkort virkningstid (for eksempel etylbiscou-
macetat) krever fordeling av degndosen og gir mindre god stabilisering. Pre-
parater med sterkt kumulativ effekt (cyclocoumarol, phenprocumonum
(Marcoumar®), diphenadion) gir god stabilitet, men krever storre erfaring for
4 unngd overdosering. De fleste foretrekker derfor preparater med midlere
varighet av virkningen (dicumarol, warfarin, phenylindandion). Phenylindan-
dionpreparatene er gétt ut av bruk i Skandinavia pi grunn av sjeldne, men
alvorlige allergiske bivirkninger. Legen ber skaffe seg erfaring med ett eller to
preparater og holde seg til disse.

Kontroll. Det er nedvendig 4 innstille og folge hver enkelt pasient ved hjelp
av kontrollmetoder som maler graden av den induserte koagulasjonsdefekt. Tre
metoder (og varianter av disse metoder) er i bruk:

Quick’s protrombinmetode (= tromboplastintiden) er den eldste. Her males koagula-
sjonstiden i en blanding av pasientens plasma, vevstromboplastin og CaCl,. Resultatet
kan oppgis som koagulasjonstiden, som %, av det normale (etter avlesning pa en standard-
kurve) eller som »protrombinindeks« (tromboplastintiden for normalt plasma multiplisert
med 100 og dividert med tromboplastintiden for pasientens plasma). Proven er forholdsvis
lite sensitiv og krever omhyggelig standardisering.

PP-metoden (proconvertin-protrombin): 0,2 ml absorbert okseplasma, 0,2 ml vevs-
tromboplastin og 0,2 ml av pasientens plasma fortynnet 1:10, preinkuberes ved 37° i
3 minutter og recalcifiseres. Metoden er mer stabil (p4 grunn av okseplasmaet) og mer
sensitiv (fordi testplasmaet fortynnes) enn tromboplastintiden. Resultatet oppgis i %
av det normale etter avlesning pa en standardkurve.

Trombotestmetoden er en viderefering av PP-metoden: 0,25 ml av et spesielt reagens
(som inneholder absorbert okseplasma, tromboplastin, cephalin og calcium) tilsettes
0,05 ml av pasientens kapilleer- eller veneblod. Metoden er vel standardisert, sensitiv
og byr péd den fordel at en kan bruke kapillzerblod.

Det er avgjerende at tromboplastinet er fritt for blod, fordi spor av blod i reagenset
gjor proven mindre sensitiv for de koagulasjonsfaktorer som nedsettes ved antikoagula-
sjonsbehandlingen. Som nevnt, er faktor X den faktor som i alminnelighet ligger lavest
("bledningsgrense« ved ca. 5%), og kontrollmetoden ma derfor vare sensitiv for denne
faktor. Videre m4 metoden vere praktisk i daglig bruk, og reagensene ma vzre stabile.
Etter vir erfaring er trombotestmetoden den metode som best tilfredsstiller disse krav.
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Doseringsteknikk. Etter en noe heyere initialdose reguleres vedlikeholdsdosen
etter resultatet av blodkontrollen slik at pasienten stabiliseres pa optimalt niva
(sterst mulig senkning av koagulasjonsnivéet uten vesentlig risiko for bledning).
Erfaringen har vist at det er lettere 4 forebygge venese enn arterielle tromber,
og folgende terapeutiske siktepunkt har utkrystallisert seg:

venose tromboser: ca. 15 %; verdiene kan svinge mellom 10 og 20 %.

arterielle tromboser: ca. 10 %; verdiene kan svinge mellom 7 og 15 %.

Disse verdier referer seg til trombotestmetoden.

Hvis pasientene innstilles pa antikoagulasjonsbehandling for en operasjon,
ber nivaet bringes opp i 20-30%. Erfaringen viser at det ikke er ekt blednings-
tendens pa dette nivd. Som regel er det nedvendig & minske dosene postopera-
tivt, fordi pasientens toleranse synker.

I alminnelighet vil nedsatt leverfunksjon, hey alder og nedsatt almentilstand
minske toleransen, slik at pasientene nér det terapeutiske siktepunkt med lavere
dosering.

Hvis det haster med 4 oppna god antikoagulasjonseffekt, kombineres den
perorale antikoagulasjonsbehandling med heparin de forste 2-3 dager, inntil
det terapeutiske siktepunkt er oppnidd. Nér pasienten har fatt heparin, ma
kontrollen utsettes til minst 6 timer etter siste heparininjeksjon, eventuelt kan
heparin i blodpreven noytraliseres med protamin-sulfat.

Samtidig bruk av andre medikamenter. En rekke medikamenter kan nedsette
toleransen for antikoagulantia, slik at koagulasjonsnivaet kommer uventet lavt.
Dette gjelder spesielt Butazolidin, mange antibiotica (ikke penicillin), anabole
steroider og chinidin. Pasienter som er pd antikoagulasjonsbehandling ber aldri
bruke salicyl, fordi kombinasjonen av salicyl og antikoagulantia kan fore til
alvorlige gastrointestinale bledninger.

Indikasjoner. Meningene pa dette omréide er fremdeles delte, hvorfor man
i den folgende fremstilling kun har angitt de synspunkter, som mé anses for
alment aksepterte. Forovrig vises til kapitlene om de respektive sykdommer.

Antikoagulasjonsbehandlingen yter effektiv beskyttelse mot venase tromboser,
lungeemboli og intracardial trombosering. Den har sin sterste oppgave profylaktisk
ved trombosetruede tilstander: postoperativt hos utvalgte pasienter over 50 ar,
ved operasjoner med hey tromboserisiko (gynekologiske operasjoner, maligne
lidelser, splenectomi, hjerte- og lungeoperasjoner, karoperasjoner), ved brudd
av larhalsen og enkelte andre skader. Den kan ogsa vzre indisert hos pasienter
med hjertesvikt, ved flimmerarytmi for regularisering, og spesielt for & fore-
bygge intracardial trombosering hos pasienter med rheumatisk hjertefeil (mitral-
feil) ndr de er over 40 ar og har flimmerarytmi eller stort venstre atrium. Ofte
blir det imidlertid til at antikoagulasjonsbehandlingen forst settes inn ndr det
foreligger tegn pa tromboemboliske komplikasjoner.

Indikasjonen for temporzr antikogulasjonsbehandling ved akutt hjerteinfarkt
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ma vurderes etter de samme prinsipper som i ovennevnte tilfeller. Denne be-
handling har ingen innflytelse pa selve infarktet og dets mortalitet, men til-
sikter 4 forebygge sekundere trombo-emboliske komlikasjoner, spesielt vene-
trombose og lungeemboli. Seleksjonen av pasienter mé bygge pa individuell
vurdering av denne risiko.

Det annet hovedomride for antikoagulasjonsprofylakse er forebyggelsen av
sekundeere arterielle tromboser ved atherosklerose. Det vil da alltid dreie seg om
langtidsbehandling. Ved seleksjon av pasienter mé en ha Klart for seg at det
gjelder en profylaktisk antitrombotisk behandling mot de sekundere kompli-
kasjoner og at behandlingen er uvirksom mot selve atherosklerosen.

Kontraindikasjoner. Langtidsbehandling ber bare startes for pasienter som
har evne til 4 forstd behandlingens hernsikt og til & felge doseringen neyaktig.
Av kontraindikasjoner nevnes: kronisk alkoholisme, graviditet (fare for foster-
skade), malign hypertensjon, cirrhosis hepatis med gsofagusvaricer, nyrelidelse
med eket urinstoff (langtidsbehandling) og selvfolgelig ved preeksisterende
defekt hezmostase. Behandling ber ikke startes ved aktivt ulcus ventriculi for
gjennomgitt kur. Tidligere ulcus er ikke kontraindikasjon, og hvis ulcus-
symptomer opptreter under langtidsbehandling, kan dietkur gjennomferes uten
avbrudd i behandlingen.

Komplikasjoner. Blodning uten lokal disponerende sykdom opptrer prak-
tisk talt bare ved Trombotest- eller PP-verdier under 7%. I de fleste tilfelle
vil bledningstiden da vare forlenget, og dette er det beste holdepunkt for at
blodningen skyldes overdosering. Hvis det brukes kontrollmetoder som er
insensitive for faktor X, finnes ofte »terapeutisk« verdi selv ved overdosering
med faktor X-mangel og forlenget bledningstid. Hvis det derimot inntrer bled-
ning ved PP- eller Trombotest-verdier over 7 %, ber pasienten undersgkes ngye
med henblikk pa lokal lidelse (ulcus, cancer, nyresten, nyretumor, bronchiecta-
sier, bronchialcancer, alt etter bledningdens art). Ved sterke bledninger (inte-
stinalbledning, hezmorrhagia cerebri) seponeres behandlingen, og det gis K-
vitamin hvis PP- eller Trombotestverdien ligger under 10 %. Ved andre bled-
ninger (hzmaturi, nesebledning o.s.v.) seponeres behandlingen 1 eller 2 dager
(eventuelt lengere, hvis alvorlig overdosering) inntil verdiene er kommet over
10%, hvoretter behandlingen fortsettes med lavere dosering. Vitamin K ber
ikke gis i disse tilfeller, idet den fortsatte innstilling derved vanskeliggjores
p. g. a. forbigdende sterkt oket resistens.

38. Medicinsk Kompendium
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