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Antifosfolipidantistoffer (APA) er en heterogen population 
af autoantistoffer, der reagerer med neoepitoper på plasma-
proteiner (hyppigst β2-glykoprotein I og protrombin) bundet 
til fosfolipid [1]. Nogle reagerer med β2-glykoprotein I bun-
det til kardiolipin (kardiolipinantistoffer, CA) og påvises med    
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), mens andre 
hæmmer den fosfolipidbetingede stimulation af koagula-
tionskaskaden (lupusantikoagulans, LA) og påvises med 

fosfolipidafhængige koagulationsanalyser. Antifosfolipid-
syndromet (APS) er karakteriseret ved længerevarende til-
stedeværelse af APA ledsaget af mindst en tromboembolisk 
episode og forekommer i en primær uden tilgrundliggende 
sygdom og i en sekundær form, som relativt hyppigt er en 
komplikation i forbindelse med systemisk lupus erythema-
tosis (SLE). Sjældent er APS domineret af øget blødnings-
tendens pga. autoantistof rettet mod frit protrombin [2]. 
Her omtales et sådant tilfælde.

Sygehistorie
En 15-årig pige med fem måneder varende symptomer på SLE 
blev indlagt på et sygehus med svær anæmi, svært forlænget 
aktiveret partiel tromboplastintid (APTT), nedsat faktor II + 
VII + X-aktivitet, trombocytopeni og påvirket nyrefunktion 

Dato
Referenceinterval

Systemkomponent 12. april 15. april 17. april 22. april 06. maj enhed

B-hæmoglobin (Fe) 4,6 5,3 5,3 5,2 4,9 7,0-10,0 mmol/l

B-trombocytter 98 143 227 176 150-400 mia./l

P-aktiveret partiel tromboplastintid (APTT) 105 58 41 29 27 23-35 s
P-APTT efter tilsætning af lige dele normal plasma 63

P-faktor II + VII + X (koagulation) 0,35 0,49 0,44 0,89 1,21 >0,70 arb.enh./l

P-faktor II (koagulation) 0,08 0,12 0,10 0,44 0,96 0,70-1,46 kIU/l

P-faktor II antigena 0,09 0,09 0,70-1,46 kIU/l

P-faktor II-antistof 0 0 0 kBet.U/l

P-faktor VII (koagulation) 0,83 0,67-1,49 kIU/l

P-faktor X (koagulation) 1,03 0,70-1,52 kIU/l

P-faktor V (koagulation) 0,99 0,52-1,50 kIU/l

P-faktor VIII (koagulation) 0,10 0,19 0,50-1,49 kIU/l
Prøve fortyndet 1:4 0,64

P-faktor IX (koagulation) 0,05 <0,05 0,30 0,55-1,63 kIU/l
Prøve fortyndet 1:4 0,08 1,36

P-faktor XI (koagulation) 0,05 0,09 0,67-1,27 kIU/l
Prøve fortyndet 1:4 0,12 0,24

P-faktor XII (koagulation) 0,05 0,28 0,52-1,64 kIU/l
Prøve fortyndet 1:4 0,12 0,44

S-kardiolipinantistoffer (CA), immunglobulin Gb >100 50 <15 U/ml

S-CA, immunglobulin Mb 55 28 <15 U/ml

a) Målt med Laurells elektroimmunanalyse. b) Udført på Statens Serum Institut med ELISA.
kIU = kilo International Units; kBet.U = kilo Bethesda Units.

Tabel 1. Resultater af ana-
lyse af koagulationspara-
metre og kardiolipinanti-
stof, immunglobulin G og
immunglobulin M. Første
og anden værdi i rubrikker
med data for Faktor VIII,
IX, XI og XII er bestemt
på prøver i henholdsvis
standardfortynding og
yderligere fortyndet fire
gange inden analyse. I til-
fælde, hvor kun en værdi
er anført, er aktiviteten
af koagulantionsfaktorer
bestemt i standardprøve-
fortynding.
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med proteinuri. Hun havde forinden haft kraftig menstrua-
tionsblødning i to uger og intermitterende næseblødning i 
en uge. Hun fik to portioner erytrocytsuspension (SAGM) 
og blev derefter overflyttet til H:S Rigshospitalet. Her var 
B-hæmoglobin, trombocyttal, APTT og faktor II + VII + X 
fortsat abnorme (Tabel 1, 12. april). Direkte antihumanglobu-
lintest (DAT) viste svagt positivt resultat, men reticulocyttal og 
laktatdehydrogenase (LD) var normale. Baseret på klassifi-
kationskriterier fra American College of Rheumatology blev 
diagnosen SLE og lupusnefrit (WHO-grad IV) verificeret. 
Supplerende undersøgelser viste, at de abnorme værdier for 
APTT og faktor II + VII + X skyldtes LA og autoantistof mod 
frit protrombin (Tabel 1, Diskussion). Desuden var værdierne 
for CA forhøjede. Kortikosteroid (CS)-behandling blev straks 
påbegyndt (først peroralt og siden kombineret med intermit-
terende højdosis intravenøs (i.v.) pulsbehandling) og blev sup-
pleret med 310 g SAGM, rekombinant faktor VIIa (eptacog 
alfa (activated)) 180 µg/kg i.v., gentaget efter toenhalv time 
samt tre dages behandling med tranexamsyre. Blødningen 
ophørte det første døgn, og koagulationsparametrene norma-
liseredes inden for få uger med svind af LA og hypoprotrom-
binæmien. CS-behandlingen blev efter toenhalv uge suppleret 
med intermitterende i.v. cyclofosfamidbehandling. Patienten 
var stadig anæmisk, hvorfor man to, fire og otte uger efter ind-
læggelsen gav henholdsvis 286, 599 og 540 g SAGM, hvilket 
øgede B-hæmoglobin med 1,8-2,3 mmol/l fra 4,4-4,9 mmol/l. 
Efter to måneder var B-hæmoglobintallet normalt eller kun let 
nedsat.

Diskussion
LA kompliceret med hypoprotrombinæmi kan ses ved SLE, 
men også efter infektioner [3]. Forlænget APTT og nedsat 
faktor II + VII + X-aktivitet bør give mistanke om diagnosen. 
I henhold til internationale kriterier (4) var påvisning af LA 
hos vores patient baseret på: 1) manglende korrektion af 
forlænget APTT efter blanding med lige dele normalplasma, 
2) korrektion af forlænget Russells slangegiftinduceret plasma-
koagulationstid (IL-test LAC screen) efter tilsætning af over-
skud af fosfolipid (IL test LAC Confirm) (undersøgt den 12. 
april og den 17. april; jf. Tabel 1) og 3) aktivitetsstigning af 
koagulationsfaktorer (VIII, IX, XI og XII), når prøverne 
blev fortyndet inden analyse. De lave værdier før fortynding 
skyldtes ikke mangel på de respektive faktorer, men at LA 
hæmmede den stimulerende effekt af fosfolipid på koagula-
tionskaskaden. Værdistigningerne efter fortynding skyldtes 
øget fosfolipid/LA-ratio i testsystemerne og heraf følgende 
reduktion af LA’s hæmmende effekt. Evidens for faktor II-
antistof var baseret på påvisning af dels ligelig nedsættelse 
af antigenkoncentration og aktivitet af faktor II, dels at den 
nedsatte faktor II + VII + X-aktivitet var forårsaget af selektiv 
nedsættelse af faktor II-aktivitet. Faktor II-antistof kunne ikke 
påvises med analyse baseret på måling af antistoffets hæm-
ning af faktor II’s aktivitet (Bethesda-analysen), formentlig 

fordi antistoffet dels elimineredes i kompleks med faktor II, 
og dels ikke påvirkede faktor II’s aktivitet [2].

Behandlingens hovedformål var blokering af antistofdan-
nelsen [2, 3]. Som i det aktuelle tilfælde opnås der ofte god 
effekt af CS i løbet af få uger. I resistente tilfælde kan man sup-
plere med cyclofosfamid, andre cytostatika eller med humant 
immunglobulin. Ved alvorlig blødning er det vigtigt, at man 
ud over SAGM giver frisk frosset plasma eller protrombin-
komplekskoncentrat for at korrigere hypoprotrombinæmien. 
Behandling med eptacog alfa (activated) kan overvejes ved 
svigtende virkning af substitutionsterapi. Der er rapporteret 
om hæmostase efter indgift af eptacog alfa (activated) hos en 
enkelt patient [5]. I det aktuelle tilfælde varede anæmien i 
over to måneder, selv om blødningen ophørte i første indlæg-
gelsesdøgn, og koagulationsparametrene blev normaliseret 
inden for få uger. Den vedvarende anæmi skyldtes formentlig 
knoglemarvspåvirkning. Hæmolyse var næppe en væsentlig 
faktor, da reticulocyttal og LD var normale, og da DAT kun 
var svagt positiv.
SummaryJytte Engelsen, Susan M. Nielsen & Sixtus Thorsen:Serious bleeding in patients with systemic lupus erythematosus complicated by hypoprothrombinaemiaUgeskr Læger 2005;167:####-####Severe hemorrhagic diathesis due to lupus anticoagulant complicated by hypopro-thrombinaemia resulting from prothrombin autoantibodies is a rare disorder and is often associated with systemic lupus erythematosus (SLE). We report a case in which a 15-year-old girl with SLE developed marked haemorrhagic manifestations due to menorrhagia and nosebleeds. The acute bleeding episode was treated with SAGM, tranexamic acid and recombinant factor VIIa. Lupus anticoagulant, cardiolipin antibodies and antiprothrombin antibodies were successfully depressed within weeks after corticosteroid therapy was begun.
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