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ceret blodkomponentterapi i henhold til hyppig hæmostase-
monitorering anbefales. Ved ukontrollable, livstruende blød-
ninger lettes behandlingen af en behandlingsalgoritme, som 
optimerer muligheden for at opnå normal hæmostase og til-
lige er en forudsætning for optimal effekt af rFVIIa. rFVIIa 
kan overvejes ved ukontrollable, livstruende blødninger, der 
ikke responderer på konventionel behandling. Holdet af be-
handlende læger kan i disse tilfælde med fordel assisteres af 
transfusions- og hæmostaseeksperter. På Rigshospitalet er der 
etableret kvalitetskontrol af rFVIIa-behandling.

Vi anbefaler andre sygehuse at etablere samarbejde om ret-
ningslinjer for anvendelse af rFVIIa, således at den ikkeregi-
strerede anvendelse af rFVIIa bliver rationel og underlagt 
løbende opdatering og kvalitetskontrol.
SummaryJakob Stensballe, Stefan Lethagen, Freddy Lippert & Pär Johansson:Recombinant factor VIIa treatment in patients with uncontrollable, life-threatening haemorrhage, an algorithm-based approachUgeskr Læger 2005;167: 2756-2759We present a standardised treatment algorithm used to treat life-threatening haemorrhage (LTH) due to trauma, surgery, or delivery at Rigshospitalet, Copenhagen University Hospital. Balanced transfusion therapy and infusion of fibrinogen must precede recombinant factor VIIa (rFVIIa) treatment. rFVIIa is indicated in patients with uncontrollable LTH (>1 blood component per 10 kg of whole body weight per hour) despite surgical treatment and adequately balanced transfusion. We recommend rFVIIa at a dose of 100 µg/kg. The dosage recommendation is not evidence-based. A thorough, prospective surveillance program to monitor the treatment’s efficacy and safety is therefore mandatory. The Blood Bank services, guides and coordinates the treatment.
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Fibrinogensubstitution

Anvendelse ved behandling af blødning, som skyldes fibrinogenmangel

STATUSARTIKELOverlæge Jørgen Ingerslev & klinisk assistent Benny Sørensen 

Århus Universitetshospital, Skejby Sygehus, 
Center for Hæmofili og Trombose, Klinisk Biokemisk afdeling

Dannelse af fibrin ved polymerisering af fibrinogenmolekyler 
under indvirkning af trombin (faktor IIa) udgør det finale pro-
cestrin i koagulationsprocessen. Mangelfuld hastighed i fibrin-
dannelsen kan skyldes mangel på eller hæmning af en enkelt 
eller flere koagulationsfaktorer, men kan også være betinget 
af fibrinogenmangel i sig selv. Hensigten med denne status-

artikel har været at fremlægge litteraturens relativt få tilgæn-
gelige data om tilstande, hvor fibrinogentilførsel kan være på-
krævet, og at beskrive strategi og muligheder for substitution i 
tilfælde af fibrinogenmangel med blødningsproblemer. 

Fibrinogen i plasma 
Fibrinogen syntetiseres i hepatocytter. Plasmakoncentratio-
nen er 6-13 µmol/l (≈2-4 g/l). Fibrinogen tilhører klassen af 
akutfaseproteiner, der opreguleres under den cytokinmedie-
rede inflammatoriske respons. Fibrinogenmolekylet er op-
bygget af to identiske enheder, der hver er sammensat af tre 
polypeptidkæder (Aα, Bβ og γ), som er kodet af hvert sit gen 
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(henholdsvis FGA, FGB og FGG) på kromosom 4. De seks 
kæder i fibrinogen er koblet sammen af disulfidbroer. Trom-
bin fraspalter to små peptider, fibrinopeptid A og B fra hen-
holdsvis Aα- og Bβ, hvilket medfører omdannelse af fibri-
nogen til solubelt fibrinmonomerer, som efterfølgende po-
lymeriserer spontant under dannelse af et fibrinnetværk. 
Aktiveret faktor XIIIa stabiliserer fibrinets struktur ved at 
katalysere dannelse af kovalente krydsbindinger mellem 
fibrinmonomerenhederne i fibrinnetværket. Med tiden op-
løses fibrin af plasmin dannet under aktivering af det fibrino-
lytiske system, hvorved der opstår fibrinnedbrydningspro-
dukter, herunder bl.a. fibrin D-dimer. Ud over at være essen-
tiel for fibrindannelsen, har fibrinogen en vigtig funktion som 
formidler af brodannelse imellem aktiverede trombocytter 
under trombocytaggregationen.

Måling af fibrinogen
Fibrinogen i plasma bestemmes med funktionelle eller im-
munologiske metoder. Funktionelle metoder er baseret på 
måling af fibrinogens omdannelseshastighed til fibrin (Clauss’ 
metode) eller måling af fibrinogen efter komplet omdannelse 
til fibrin (vævsfaktorinduceret plasmakoagulation). Immuno-
logiske metoder (hyppigst nefelometri eller turbidimetri) 
bestemmer den totale antigenkoncentration af normalt og 
dysfunktionelt fibrinogen. Detektionsgrænsen for funk-
tionelle og immunologiske fibrinogenmetoder er ≤1 µmol/l 
(≤0,3 g/l). Mistanke om lav plasmafibrinogen opstår ved sam-
tidig forlængelse af aktiveret partiel tromboplastintid (APTT) 
og trombintid (TT).

Fibrinogenmangeltilstande
Kongenit fibrinogenmangel
Medfødt fibrinogenmangel er sjælden og inddeles fænotypisk 
i afibrinogenæmi, dysfibrinogenæmi og hypofibrinogenæmi. 

Afibrinogenæmi er recessivt arveligt og skyldes især nonsens-, 
rammeskift- og splejsningsstedsmutationer, der medfører 
syntese af defekt fibrinogen, som nedbrydes intracellulært. 
Afibrinogenæmi er karakteriseret ved komplet mangel på 
plasmafibrinogen og manifesterer sig klinisk ved øget blød-
ningstendens. Tilstanden forekommer med en hyppighed af 
1 pr. million indbyggere, fortrinsvis i områder, hvor kosan-
guine ægteskaber er relativt almindelige. Dysfibrinogenæmi 
har en dominant arvegang og skyldes især udskiftning af en 
enkel aminosyre (missensmutationer), der medfører sekretion 
af fibrinogen med abnorm struktur. Plasmafænotypen er i de 
fleste tilfælde karakteriseret ved normal fibrinogenantigen- og 
nedsat fibrinogenfunktionel. Omkring 50% af dysfibrinoge-
næmierne er asymptomatiske, mens resten giver anledning til 
blødnings- eller trombosetendens [1]. Hypofibrinogenæmi er 
i de fleste tilfælde karakteriseret ved nedsat sekretion af dys-
funktionelt fibrinogen. Plasmafænotypen er karakteriseret 
ved lav koncentration af såvel fibrinogenantigen som fibrino-
genfunktionel. Symptomatologien er den samme som ved 
dysfibrinogenæmi. Et sæt retningslinjer for behandling af 
patienter med hypo- eller afibrinogenæmi er fremlagt af en-
gelske forskere [2]. Øget blødningsrisiko kan forventes, hvis 
fibrinogenkoncentrationen er lavere end 1 g/l (3 µmol/l). 

Tilstande med akkvireret fibrinogenmangel
Erhvervet fibrinogenmangel optræder udelukkende som led 
i en kompleks klinisk grundsygdom. Almindeligvis vil årsagen 
til et meget lavt niveau af fibrinogen kunne tillægges enten et 
øget forbrug eller en kompromitteret syntese. Dysfunktionelt 
fibrinogen optræder relativt hyppigt ved kronisk leversyg-
dom (levercirrose, hepatomer), hvilket skyldes, at fibrino-
genet indeholder en øget mængde sialsyre. 

Erhvervet dysfibrinogenæmi kan være asymptomatisk el-
ler manifestere sig ved øget tendens til trombose eller blød-
ning. Endelig eksisterer fænomenet iatrogen fibrinogenolyse 
sammen med fibrinolyse som en sjælden komplikation til 
trombolytisk terapi. Sidstnævnte er tidligere omtalt i Uge-
skriftet [3]. Svær fibrinogenmangel er relativt sjældent fore-
kommende i klinikken. 

Nedenstående liste er prioriteret efter hyppighed af svær 
fibrinogenmangel med udgangspunkt i mere end 15 års er-
faringer fra et specialiseret laboratorium, som betjener Århus 
Universitetshospitals kliniske afdelinger med akutte hæmo-
staseundersøgelser.

Dissemineret intravaskulær koagulation
I en sammenhæng, hvor patienten får klinisk dissemineret 
intravaskulær koagulation (DIC), i særdeleshed grundet sepsis, 
kan der forekomme meget varierende fibrinogenniveauer, 
afhængigt af varigheden af den forudgående inflammatoriske 
fase. Således kan regelret fibrinogenmangel ses. Hos disse 
patienter er substitutionsbehandling sjældent påkrævet, med-
mindre tilstanden er ledsaget af faretruende blødning. 

Fibrinogenmangel kan inddeles i 
Hereditær mangel, som skyldes mutationer i et af de tre
genområder på kromosom 4, som koder for fibrinogen.
Symptomerne ved total eller subtotal fibrinogenmangel 
er oftest blødning. Symptomerne ved et dysfungerende 
fibrinogen kan mangle (50%) eller ses som blødning,
trombosetendens eller begge. 

Erhvervet fibrinogenmangel kan skyldes nedsat syntese
(især leversvigt) eller et øget forbrug. Øget forbrug ses ved
dissemineret intravaskulær koagulation, situationer med
massiv blødning, svære obstetriske blødningstilfælde, 
efter anvendelse af trombolytisk terapi og ved sjældnere 
lidelser såsom Kasabach-Merritts sygdom.

Substitutionsbehandling med fibrinogen kan gives i form
af frisk frosset plasma, et produkt kaldet kryopræcipitat
eller et frysetørret, rent fibrinogenkoncentrat. Dosis vil 
afhænge af fibrinogenmangeltilstandens sværhedsgrad.
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Obstetriske blødningskatastrofer
Ved abruptio placentae angives i litteraturen en høj forekomst 
af signifikant hypofibrinogenæmi [4]. På et universitetshospi-
tal indtræffer der pr. 5.000 fødsler omkring to dokumenterede 
og substitutionskrævende tilfælde af svær hypofibrinogen-
æmi ledsaget af massiv blødning. 

Multitransfunderede patienter
Efter et multitraume og i nogle tilfælde af operative indgreb af 
anden årsag udgør blødning et stort problem. Almindeligvis til-
rettelægges den transfusionsmedicinske behandling på en sådan 
måde, at man efter erstatning af omkring et estimeret blodvolu-
men søger at erstatte tabet af plasmaproteiner med frisk frosset 
plasma og eventuelt tilføjer trombocytkoncentrat. Overses eller 
glemmes sidstnævnte, har patienten risiko for at få blødningsbe-
tinget shock. I sådanne tilfælde kan svær hypofibrinogenæmi 
være medvirkende til persisterende blødning. I nyere ex vivo-
undersøgelser har man endvidere peget på muligheden af, at 
plasmaekspandere udøver en koagulationshæmmende indfly-
delse på den dynamiske fuldblodskoagulationen, og at denne 
hæmning kun lader sig revertere ved tilførsel af fibrinogen [5]. 

Fulminant leversvigt
Hos patienter med dekompenseret kronisk leverlidelse ses 
der varierende grader af mindsket fibrinogenniveau i plasma 
grundet nedsat syntesekapacitet. Ved akut fulminant leversvigt 
kan fibrinogensyntesen være totalt ophævet, og blødningspro-
blemer kan især afhænge af fibrinogenmangel og øget fibrino-
lyse og derfor være yderst vanskelige at kontrollere [6].

Kasabach-Merritts syndrom
Ved Kasabach-Merritts syndrom findes større og mindre 
hæmangiomer (hæmangioendoteliomer) i hud, bløddele og 
organer. Periodevist kan patienten få en svær forbrugskoa-
gulopati med bl.a. trombocytopeni og tab af fibrinogen samt 
ekstremt øgede D-dimer-niveauer i plasma ledsaget af truende 
blødningskomplikationer. Et tilfælde er meddelt fra Danmark 
[7]. Grundet udtalt defibrinering kan såvel antifibrinolytikum 
som fibrinogensubstitution komme på tale. 

Fibrinogensubstitution
Fibrinogensubstitution, som hidrører fra plasma, er på nu-
værende tidspunkt den eneste substitutionsmulighed, idet 
gensplejset fibrinogenkoncentrat ikke er tilgængeligt. Valget 
står således imellem plasma eller produkter, der er fremstillet 
på basis af plasma. Frisk frosset plasma findes i alle blodban-
ker her i landet. De ret store volumina, som skal tilføres for 
at sikre en tilsigtet stigning i plasmafibrinogen, kan udgøre et 
praktisk problem. Kryopræcipitat udgøres af de proteiner, 
der er tungt opløselige ved 4°C, hvilket blandt andet er fibri-
nogen, fibronektin, faktor VIII/von Willebrand-faktor, im-
munglobulin M (IgM), og α2-makroglobulin. I reglen frem-
stilles produktet ud fra en pulje på fire eller fem portioner 

plasma. Indholdet af fibrinogen kan variere, men skal mindst 
udgøre 140 mg pr. inkluderet plasmaportion. En relativ 
ulempe er, at kryopræcipitat ikke er virusinaktiveret. Der fin-
des ikke myndighedsgodkendte koncentrater af fibrinogen 
her i landet. Nogle steder har man efter ansøgning opnået 
Lægemiddelstyrelsens godkendelse til udlevering af fibrino-
genkoncentratet Haemocomplettan (ZLB Behring, Marburg, 
Tyskland) til behandling af patienter med fibrinogenmangel. 
Produktet er virusinaktiveret ved pasteurisering. 

For at hæve fibrinogenniveauet i plasma med 1 g l–1 skal 
der i alt tilføres 30 mg fibrinogen pr. kg l.v. [2]. Dette kan op-
nås ved til en patient med en vægt på 60 kg at indgive i alt 1,8 
g fibrinogen, svarende til:

– ca. 700 ml frisk frosset plasma
– kryopræcipitat fra 8-10 plasmaportioner
– to flasker fibrinogenkoncentrat a 1 g

Opmærksomheden skal rettes imod, at alle humanbiologiske 
produkter til intravenøs anvendelse kan give anledning til 
allergiske bivirkninger, og at infusionshastigheden skal følge 
producentens vejledning. 

Bemærkninger
Fibrinogen som kritisk hæmostasefaktor er omgærdet af 
stigende interesse i forbindelse med vanskeligt behandlelig 
blødning i tilslutning til traumer og operationer. Fibrinogen 
er essentiel for at sikre tilstrækkelig koagulation med optimal 
hastighed. I tilfælde af akkvireret fibrinogenmangel kan der 
være behov for substitution med frisk frosset plasma, kryo-
præcipitat eller fibrinogenkoncentrat. Da der ikke findes 
godkendte fibrinogenkoncentrater her i landet, henvises in-
teresserede kolleger til at ansøge Lægemiddelstyrelsen om til-
ladelse til udlevering. 
SummaryJørgen Ingerslev & Benny Sørensen:Fibrinogen substitution in the treatment of bleeding due to lack of fibrinogenUgeskr Læger 2005;167: 2759-2761Fibrinogen is critically important in haemostasis. The concentration of fibrinogen in plasma is usually between 2 and 4 g/l (6–13 µmol/l). No detectable fibrinogen is found in afibrinogenaemia, a condition characterised by dramatic bleeding, while dys- and hypofibrinogenaemia have a lower-than-normal activity of functional fibrinogen. Acquired fibrinogen deficiency may occur with a variety of underlying pathologies. Fibrinogen substitution may be done with fresh-frozen plasma, cryoprecipitate and virally inactivated concentrates of fibrinogen.
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Screening for hudcancer 
hos organtransplanterede patienter i Danmark

ORIGINAL MEDDELELSEReservelæge Janne Horn, overlæge Jørgen-Lock Andersen, 
overlæge Knud Rasmussen & overlæge Gregor B.E. Jemec

Roskilde Amts Sygehus Roskilde, Plastikkirurgisk Afdeling, 
Medicinsk Afdeling og Dermatologisk Funktion

Resume
Introduktion: Nonmelanomhudcancer (NMHC) er en betragtelig 
årsag til øget morbiditet og mortalitet hos organtransplanterede 
patienter. Den immunsuppressive behandling fremkalder en 
væsentlig højere incidens af NMHC og samtidig er disse tumorer 
mere aggressive. Også andre cancertyper som non-Hodgkins lym-
fom, Kaposis sarkom, renalcellekarcinom og cervixcancer fore-
kommer hyppigere hos organtransplanterede. Derfor er det  væ-
sentligt at forebygge sygdomsudviklingen og behandle tidligt 
i forløbet. Dette opnås bedst gennem repetetiv oplæring af patien-
terne i præventiv adfærd og fastlagte regimener for opfølgning 
samt objektiv undersøgelse ved specialtrænet personale. Vi ønsker 
at belyse gældende dansk klinisk praksis på dette område.
Materiale og metoder: I alt 28 afdelinger, som varetager den am-
bulante kontrol af de organtransplanterede patienter i Danmark, 
fik tilsendt et spørgeskema vedrørende deres praksis omkring fore-
byggelse, diagnosticering og behandling af NMHC. Heraf svarede 
25 afdelinger relevant på spørgeskemaet, som typisk blev udfyldt 
af afdelingens specialeansvarlige læge på vegne af alle kontrolle-
rende læger. Undersøgelsen omfatter patienter, som er nyre-, 
lever-, hjerte-, lunge-, pancreas-, pancreasø- og allogen knogle-
marvstransplanterede.
Resultater: På seks (24%) af de adspurgte afdelinger inspiceres 
patienternes hud ved den ambulante opfølgning. På 15 af afde-
lingerne (60%) informeres de organtransplanterede patienter 
mundtligt om risikofaktorer for hudcancer, og på blot fem (33%) 
af de 15 afdelinger medgives der relevant skriftligt informations-
materiale. 
Diskussion: Grundig og repeteret information af patienterne samt 
tidlig diagnose og behandling udført regelmæssigt af specialtræ-
nede dermatologer jf. opstillede kliniske retningslinjer vil kunne 
minimere morbiditet og mortalitet som følge af NMHC hos organ-
transplanterede. En sådan struktureret opfølgning synes kun i 
begrænset omfang at være i overensstemmelse med gældende 
standard i dag. Resultaterne svarer til de resultater, man fandt 
ved en lignende engelsk undersøgelse.

Organtransplantation er i hastig udvikling, og som følge af 
den stigende gennemsnitslevealder og de teknologiske og 
medicinske fremskridt er antallet af personer med transplan-
terede organer voksende, og gennemsnitslevealderen for 
både transplantater og patienter er ligeledes stigende. Den im-
munsupprimerende behandling, der gives med det formål at 

modvirke afstødning af det transplanterede organ, kan imid-
lertid være årsag til andre problemer ved denne ellers succes-
rige behandling.

Hudtumorer er således en væsentlig og hyppigt forekom-
mende årsag til morbiditet og mortalitet hos organtrans-
planterede patienter [1]. Hudcancer i form af hovedsagelig 
spino/planocellulære karcinomer (SCC) og til dels baso-
cellulære karcinomer (BCC) er det primære problem, men 
også forekomsten af almindelige vorter (verrucae vulgaris) og 
malignt melanom er højere i denne patientkategori end hos 
baggrundsbefolkningen [2]. Andre cancertyper som non-
Hodgkin-lymfom, Kaposis sarkom, renalcellekarcinom og 
cervixcancer forekommer ligeledes hyppigere hos organtrans-
planterede, samtidig med at nyere forskning tyder på en anti-
cancereffekt af visse immunsuppressive farmaka [3]. Den ku-
mulative risiko for hudcancer hos organtransplanterede er i 
Sverige opgjort til at være 10-15% efter ti år og 40% efter 20 år 
[4]. I Queensland, Australien, er de tilsvarende hyppigheder 
72% og 82% [5]. Tumorerne er hos halvdelen af patienterne 
multiple og skaber væsentlige problemer for de transplante-
rede patienter. Hos transplanterede patienter er hudcanceren 
desuden mere aggressiv, dvs. har større vækst-, recidiv- og 
metastaseringspotentiale, end hos ikkeimmunsupprimerede. 
Den samlede mortalitet for alle typer hudkræft andrager 5% 
hos de transplanterede [6]. 

I Danmark udføres den ambulante opfølgning, undervis-
ning og undersøgelse af de transplanterede patienter typisk 
på den medicinske stamafdeling. Vi har i efteråret 2003 udført 
en spørgeskemaundersøgelse på disse afdelinger mhp. at af-
dække den daglige opmærksomhed på problemet og gæl-
dende dansk klinisk praksis for herigennem at kunne bidrage 
med forslag som kan reducere morbiditet og mortalitet som 
følge af nonmelanom hudcancer (NMHC). 

Materiale og metoder 
I efteråret 2003 udsendtes et spørgeskema til de kliniske afde-
linger, som i Danmark varetager den ambulante kontrol af alle 
landets organtransplanterede patienter, også børn (det kom-
plette spørgeskema kan rekvireres hos forfatterne). Der blev 
ligeledes fremsendt skemaer til de afdelinger, hvor man udfø-
rer det kirurgiske indgreb. Det viste sig imidlertid, at ingen af 
sidstnævnte har andel i den videre behandling og opfølgning 
af patienterne. Derfor har vi valgt ikke at inkludere de kirurgi-
ske afdelinger i undersøgelsen. Typen af tranplantationer om-
fatter nyrer, hjerte-lunge, lever, allogen knoglemarv, pancreas 
og pancreasøer. Spørgeskemaer blev sendt til 28 afdelinger, 
heraf har 25 afdelinger (89%) besvaret det. 




