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En hypotese opstilles med udgangspunkt i en velfunderet biologisk
og klinisk antagelse.

Et antal patienter med relevante karakteristika i forhold til hypotesen
identificeres i databasen med henblik pa at besvare spgrgsmalene.

Disse patienters retrospektive kliniske forlghsdata udtraekkes
sammen med de ra datafiler for hver enkelt global profil og
dertilhgrende laboratorie- og biobankinformationer.

Det sikres, at alle data er genereret og handteret under de samme
forudsaetninger i laboratoriet og biobanken, sa de er sammenligne-
lige og ikke risikerer at afspejle tekniske variationer frem for reelle
biologiske forskelle.

Data analyseres ved hjzelp af bioinformatiske og biostatistiske
analyseteknikker, og resultaterne giver dernzest anledning til en
klinisk fortolkning.

Konklusionerne fra den integrative analyse omszettes til en automa-
tiseret algoritme, som objektivt kan bestemme den enkelte patients
diagnose, prognose eller behandlingseffekt ud fra en vaevsprgve.

Algoritmens brugbarhed afprgves prospektivt i klinikken via et
fase I-IV-studium.

for molekyler medicin, datalogi, bioinformatik og
statistik. Prioriteres disse kompetencer, er der pa leen-
gere sigt potentiale for udvikling af nye algortime-
baserede, diagnostiske, prognostiske og pradiktive
metoder.

Vi forventer i lgbet af 2-3 ar at have indsamlet
detaljeret information omkring subgrupper af pa-
tienter med maligne lymfomer, leukaemier og myelo-
matose, som vil tillade etablering af nye algoritmer.
Disse algoritmer vil blive valideret gennem kliniske
fase I-IV studier [20] og implementeret i klinisk prak-
sis. Lykkes dette, vil vi komme til at opleve et sund-
hedsfagligt paradigme skift.
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Purpura fulminans

Reservelaege Karina Jordan & afdelingslaege Kim Kristensen

KASUISTIK Purpura fulminans (PF) er en tilstand med hastigt
Rigshospitalet, progredierende haemoragisk hudnekrose grundet
Pediatrisk Klinik smakarstrombose, der er udlgst af dissemineret intra-
vaskulaer koagulation [1]. Tilstanden involverer of-
test ekstremiteterne symmetrisk, og kun sjeldent ses
trombosering, der involverer viscera og centralnerve-
systemet [1, 2]. PF kan ses ved medfgdt mangel pa
protein S eller C, men hyppigere er den udlgsende ar-
sag sepsis forarsaget af meningokokker eller gruppe

A-streptokokker. Medvirkende faktorer kan veere fak-
tor V Leiden-mutation [2], protrombin G 20210A-po-
lymorfisme, antitrombin III-mangel og antikardioli-
pinantistoffer.

SYGEHISTORIE

En tidligere rask femérig dreng, som debuterede med
variceller otte dage forinden, overflyttedes fra et lo-
kalt sygehus pé grund af hastigt progredierende pur-
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pura (Figur 1). Ved indlaeggelsen var patienten dys-
pnpisk, takykardisk og bevidsthedspavirket. Han
havde smerter, og der var store blésorte ekkymoser
fra leenden og distalt til og med taeerne samt en enkelt
handfladestor ekkymose pa venstre overarm. Fad-
derne var kolde og cyanotiske, men ved duplexskan-
ning fandtes &bne og kompresssible vener samt pulsa-
tion i arterierne. Der var pé dette tidspunkt ingen
mistanke om kompartmentsyndrom.

Paraklinisk fandtes svaer aneemi med haemoglo-
bin pa 2,6 mmol/1, neutrofil granulocytose og
forhgjet C-reaktivt protein. Han havde moderat trom-
bocytopeni og let forleenget aktiveret partiel trombo-
plastintid, mens antitrombin-3, international norma-
lized ratio og fibrinogen alle var normale. D-dimer
var forhgjet, og protein C og protein S var umaélelige.
Desuden fandtes forhgjet carbamid, urat, laktatdehy-
drogenase og myoglobin.

Han blev behandlet med ilttilskud, transfusion af
blod, friskfrosset plasma, forceret diurese, lavmoleky-
leert heparin, immunoglobulin 1 g/kg intravengst ad-
ministreret gennem to pa hinanden fplgende dage,
methylprednisolonsuccinat 2 mg/kg/dggn samt mer-
openem. Halvandet dggn efter overflyttelsen udvikle-
des kompartmentsyndrom, hvilket ngdvendiggjorde
bilateral fasciotomi af crus. Desuden suppleredes be-
handlingen med metronidazol.

Tilstanden stabiliseredes, og efterfglgende blev
patienten behandlet med lavmolekylart heparin,
methylprednisolon og antibiotika, men trods dette
udvikledes nekrose af begge fgdder, hvilket fgrte til
bilateral crusamputation godt to méaneder efter syg-
domsdebut. Protein C normaliseredes inden for to
dggn, mens frit protein S forst var inden for normal-
omradet efter to méneder.

DISKUSSION

PF er en sjelden komplikation til variceller. Tilstan-
den skyldes udvikling af autoantistoffer mod protein
S, som er en kofaktor til aktiveret protein C [3]. Kom-
plekset af protein C og protein S degraderer aktiveret
faktor VIIIa og Va. Derved sveekkes den prokoagule-
rende aktivering af faktor X og protrombin. Ved man-
gel pé protein S fungerer det antikoagulerende kom-
pleksprotein S+C ikke. Dette fgrer til en situation
med markant gget trombosetendens [1]. Hudblgd-
ningerne optraeder i forbindelse med karskader.

Ved indlaeggelsen var patienten savel kredslgbs-
som bevidsthedspavirket formentlig som folge af hy-
perakut udviklet sveer aneemi pga. udbredt intrava-
skuleer trombedannelse. Han var séledes i akut
livsfare.

Behandlingsstrategien tog sigte pd at sikre suffi-
cient oxygenering af veevene, rette kredslgbet op,
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hos femarig.

bremse antistofproduktionen mod protein S, forhin-
dre yderligere trombedannelse samt at substituere de
manglende antikoagulanter. Desuden sigtede be-
handlingen pé at forhindre sekunder bakteriel infek-
tion samt at forebygge renale komplikationer som
folge af den udbredte veevsskade. Sygdommens pro-
gression stoppede pé behandlingen, men da patien-
ten endte med bilateral crusamputation, kan det dis-
kuteres, om vi burde have forsggt trombolyse for at
oplgse de udbredte tromber eller plasmaferese for at
fjerne autoantistofferne. Hgjere dosis af steroid var
ogsa en mulighed, hvilket er gjort i andre tilfaelde
f.eks. 30 mg/kg/dag i en uge, som blev nedtrappet
med ti mg/kg/dag hver efterfglgende uge for at ende
med to mg/kg/dag [3]. Der er i litteraturen ikke be-
skrevet anvendelse af trombolyse ved variceludlgst
PF, og kun f4 har udfgrt plasmaferese. Behandlingen
baserer sig pd empiri, da der pa grund af sygdom-
mens sjeldne forekomst ikke foreligger egentlige stu-
dier, men der synes at vere en generel enighed om at
bruge ovennavnte behandlingsmodaliteter [1, 4-5].
Dog er der ikke konsensus om hverken doseringer el-
ler varighed af brugen af de enkelte farmakologiske
grupper. Dette kan veere medvirkende til de varierede
behandlingsresultater. Selv om variceludlgst PF er
sjeelden, er det vigtig at kende tilstanden, da hurtigt
iveerksat behandling er livreddende, og patienten
herved méske kan undgd amputation.
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