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ceret blodkomponentterapi i henhold til hyppig heemostase-
monitorering anbefales. Ved ukontrollable, livstruende bled-
ninger lettes behandlingen af en behandlingsalgoritme, som
optimerer muligheden for at opna normal hzzmostase og til-
lige er en forudsztning for optimal effekt af rFVIIa. rFVIla
kan overvejes ved ukontrollable, livstruende bledninger, der
ikke responderer pa konventionel behandling. Holdet af be-
handlende lzeger kan i disse tilfzelde med fordel assisteres af
transfusions- og heemostaseeksperter. Pa Rigshospitalet er der
etableret kvalitetskontrol af rFVIla-behandling.

Vi anbefaler andre sygehuse at etablere samarbejde om ret-
ningslinjer for anvendelse af rFVIIa, siledes at den ikkeregi-
strerede anvendelse af rFVIIa bliver rationel og underlagt
lebende opdatering og kvalitetskontrol.

Korrespondance: Jakob Stensballe, Anastesi- og operationsklinikken
4231/TraumeCentret, H:S Rigshospitalet, DK-2100 Kgbenhavn @.
E-mail: jakob.stensballe@rh.hosp.dk

Antaget: 21. marts 2005

Interessekonflikter: Par Ingemar Johansson modtager forskningsmidler fra Novo
Nordisk A/S til videnskabelige projekter inden for h&mostase og transfusions-
medicin. @vrige forfattere: Ingen angivet.

Taksigelser: Tak til alle pa H:S Rigshospitalet, der har hjulpet ved implementering
af retningslinjerne.

En operationel, sammenfattende artikel, der beskriver Rationel blodkomponent-
terapi og anvendelse af rFVlla ved livstruende blgdninger pa H:S Rigshospitalet
kan downloades pa http://www.traumecenter.rh.dk/ marts 2005 eller
http://www.hs-blodbank.rh.dk/ marts 2005.
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Fibrinogensubstitution

Anvendelse ved behandling af bladning, som skyldes fibrinogenmangel

Overlaege Jgrgen Ingerslev & klinisk assistent Benny Sgrensen

Arhus Universitetshospital, Skejby Sygehus,
Center for Hemofili og Trombose, Klinisk Biokemisk afdeling

Dannelse af fibrin ved polymerisering af fibrinogenmolekyler
under indvirkning af trombin (faktor ITa) udger det finale pro-
cestrin i koagulationsprocessen. Mangelfuld hastighed i fibrin-
dannelsen kan skyldes mangel pa eller heemning af en enkelt
eller flere koagulationsfaktorer, men kan ogsa vere betinget
af fibrinogenmangel i sig selv. Hensigten med denne status-

artikel har vaeret at fremlegge litteraturens relativt f3 tilgeen-
gelige data om tilstande, hvor fibrinogentilforsel kan vere pa-
kravet, og at beskrive strategi og muligheder for substitution i
tilfzelde af fibrinogenmangel med bledningsproblemer.

Fibrinogen i plasma

Fibrinogen syntetiseres i hepatocytter. Plasmakoncentratio-
nen er 6-13 pmol/l (=2-4 g/1). Fibrinogen tilherer 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
polypeptidkaeder (Ac, BB og v), som er kodet af hvert sit gen
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Fibrinogenmangel kan inddeles i

Herediteer mangel, som skyldes mutationer i et af de tre
genomrader pa kromosom 4, som koder for fibrinogen.
Symptomerne ved total eller subtotal fibrinogenmangel
er oftest blgdning. Symptomerne ved et dysfungerende
fibrinogen kan mangle (50%) eller ses som blgdning,
trombosetendens eller begge.

Erhvervet fibrinogenmangel kan skyldes nedsat syntese
(iseer leversvigt) eller et gget forbrug. @get forbrug ses ved
dissemineret intravaskuleer koagulation, situationer med
massiv blgdning, sveere obstetriske blgdningstilfaelde,
efter anvendelse af trombolytisk terapi og ved sjaeldnere
lidelser sasom Kasabach-Merritts sygdom.

Substitutionsbehandling med fibrinogen kan gives i form
af frisk frosset plasma, et produkt kaldet kryopraecipitat
eller et frysetgrret, rent fibrinogenkoncentrat. Dosis vil
afhaenge af fibrinogenmangeltilstandens svaerhedsgrad.

(henholdsvis FGA, FGB og FGG) pa kromosom 4. De seks
kaeder i fibrinogen er koblet sammen af disulfidbroer. Trom-
bin fraspalter to sma peptider, fibrinopeptid A og B fra hen-
holdsvis Aa- og Bf, hvilket medferer omdannelse af fibri-
nogen til solubelt fibrinmonomerer, som efterfolgende po-
lymeriserer spontant under dannelse af et fibrinnetvzrk.
Aktiveret faktor XIIla stabiliserer fibrinets struktur ved at
katalysere dannelse af kovalente krydsbindinger mellem
fibrinmonomerenhederne i fibrinnetverket. Med tiden op-
loses fibrin af plasmin dannet under aktivering af det fibrino-
lytiske system, hvorved der opstar fibrinnedbrydningspro-
dukter, herunder bl.a. fibrin D-dimer. Ud over at vere essen-
tiel for fibrindannelsen, har fibrinogen en vigtig funktion som
formidler af brodannelse imellem aktiverede trombocytter
under trombocytaggregationen.

Maling af fibrinogen

Fibrinogen i plasma bestemmes med funktionelle eller im-
munologiske metoder. Funktionelle metoder er baseret pa
maling af fibrinogens omdannelseshastighed til fibrin (Clauss’
metode) eller maling af fibrinogen efter komplet omdannelse
til fibrin (vaevsfaktorinduceret plasmakoagulation). Immuno-
logiske metoder (hyppigst nefelometri eller turbidimetri)
bestemmer den totale antigenkoncentration af normalt og
dysfunktionelt fibrinogen. Detektionsgreensen for funk-
tionelle og immunologiske fibrinogenmetoder er <1 pmol/1
(0,3 g/1). Mistanke om lav plasmafibrinogen opstir ved sam-
tidig forleengelse af aktiveret partiel tromboplastintid (APTT)
og trombintid (TT).

Fibrinogenmangeltilstande

Kongenit fibrinogenmangel

Medfodt fibrinogenmangel er sjzlden og inddeles feenotypisk
i afibrinogenzemi, dysfibrinogenami og hypofibrinogenzmi.
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Afibrinogenzmi er recessivt arveligt og skyldes iszr nonsens-,
rammeskift- og splejsningsstedsmutationer, der medferer
syntese af defekt fibrinogen, som nedbrydes intracelluleert.
Afibrinogenzmi er karakteriseret ved komplet mangel pa
plasmafibrinogen og manifesterer sig klinisk ved oget bled-
ningstendens. Tilstanden forekommer med en hyppighed af
1 pr. million indbyggere, fortrinsvis i omrader, hvor kosan-
guine zgteskaber er relativt almindelige. Dysfibrinogenami
har en dominant arvegang og skyldes iszr udskiftning af en
enkel aminosyre (missensmutationer), der medferer sekretion
af fibrinogen med abnorm struktur. Plasmafzenotypen er i de
fleste tilfeelde karakteriseret ved normal fibrinogenantigen- og
nedsat fibrinogenfunktionel. Omkring 50% af dysfibrinoge-
namierne er asymptomatiske, mens resten giver anledning til
blednings- eller trombosetendens [1]. Hypofibrinogenzmi er
i de fleste tilfelde karakteriseret ved nedsat sekretion af dys-
funktionelt fibrinogen. Plasmafznotypen er karakteriseret
ved lav koncentration af savel fibrinogenantigen som fibrino-
genfunktionel. Symptomatologien er den samme som ved
dysfibrinogenami. Et szt retningslinjer for behandling af
patienter med hypo- eller afibrinogenzemi er fremlagt af en-
gelske forskere [2]. Dget bladningsrisiko kan forventes, hvis
fibrinogenkoncentrationen er lavere end 1 g/1 (3 umol/1).

Tilstande med akkvireret fibrinogenmangel

Erhvervet fibrinogenmangel optrzeder udelukkende som led
i en kompleks klinisk grundsygdom. Almindeligvis vil drsagen
til et meget lavt niveau af fibrinogen kunne tillzegges enten et
oget forbrug eller en kompromitteret syntese. Dysfunktionelt
fibrinogen optrader relativt hyppigt ved kronisk leversyg-
dom (levercirrose, hepatomer), hvilket skyldes, at fibrino-
genet indeholder en oget mangde sialsyre.

Erhvervet dysfibrinogenzmi kan vare asymptomatisk el-
ler manifestere sig ved eget tendens til trombose eller bled-
ning. Endelig eksisterer fznomenet iatrogen fibrinogenolyse
sammen med fibrinolyse som en sjelden komplikation til
trombolytisk terapi. Sidstnaevnte er tidligere omtalt i Uge-
skriftet [3]. Sveer fibrinogenmangel er relativt sjeldent fore-
kommende i klinikken.

Nedenstdende liste er prioriteret efter hyppighed af sveer
fibrinogenmangel med udgangspunkt i mere end 15 ars er-
faringer fra et specialiseret laboratorium, som betjener Arhus
Universitetshospitals kliniske afdelinger med akutte haemo-
staseundersogelser.

Dissemineret intravaskuler koagulation

I en sammenhzng, hvor patienten far klinisk dissemineret
intravaskulzr koagulation (DIC), i seerdeleshed grundet sepsis,
kan der forekomme meget varierende fibrinogenniveauer,
afhzengigt af varigheden af den forudgdende inflammatoriske
fase. Sdledes kan regelret fibrinogenmangel ses. Hos disse
patienter er substitutionsbehandling sjzldent pakravet, med-
mindre tilstanden er ledsaget af faretruende bledning.
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Obstetriske bledningskatastrofer

Ved abruptio placentae angives i litteraturen en hej forekomst
af signifikant hypofibrinogenzmi [4]. P4 et universitetshospi-
tal indtreefter der pr. 5.000 fodsler omkring to dokumenterede
og substitutionskraevende tilfzelde af sveer hypofibrinogen-
2mi ledsaget af massiv blodning.

Multitransfunderede patienter

Efter et multitraume og i nogle tilfzelde af operative indgreb af
anden arsag udger bledning et stort problem. Almindeligvis til-
retteleegges den transfusionsmedicinske behandling pa en sidan
madde, at man efter erstatning af omkring et estimeret blodvolu-
men soger at erstatte tabet af plasmaproteiner med frisk frosset
plasma og eventuelt tilfejer trombocytkoncentrat. Overses eller
glemmes sidstnaevnte, har patienten risiko for at fi bledningsbe-
tinget shock. I sddanne tilfzelde kan sveer hypofibrinogenami
veere medvirkende til persisterende bledning. I nyere ex vivo-
undersogelser har man endvidere peget pd muligheden af; at
plasmaekspandere udever en koagulationsheemmende indfly-
delse pa den dynamiske fuldblodskoagulationen, og at denne
heemning kun lader sig revertere ved tilforsel 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 vre totalt ophaevet, og bladningspro-
blemer kan iser atheenge af fibrinogenmangel og eget fibrino-
lyse og derfor vere yderst vanskelige at kontrollere [6].

Kasabach-Merritts syndrom

Ved Kasabach-Merritts syndrom findes storre og mindre
hamangiomer (heemangioendoteliomer) i hud, bleddele og
organer. Periodevist kan patienten fa en sver forbrugskoa-
gulopati med bl.a. trombocytopeni og tab af fibrinogen samt
ekstremt ogede D-dimer-niveauer i plasma ledsaget af truende
bledningskomplikationer. Et tilfzelde er meddelt fra Danmark
[7]. Grundet udtalt defibrinering kan sével antifibrinolytikum
som fibrinogensubstitution komme pa tale.

Fibrinogensubstitution

Fibrinogensubstitution, som hidrerer fra plasma, er pa nu-
verende tidspunkt den eneste substitutionsmulighed, idet
gensplejset fibrinogenkoncentrat ikke er tilgeengeligt. Valget
star saledes imellem plasma eller produkter, der er fremstillet
pa basis af plasma. Frisk frosset plasma findes i alle blodban-
ker her i landet. De ret store volumina, som skal tilferes for
at sikre en tilsigtet stigning i plasmafibrinogen, kan udgere et
praktisk problem. Kryopracipitat udgeres af de proteiner,
der er tungt opleselige ved 4° C, hvilket blandt andet er fibri-
nogen, fibronektin, faktor VIII/von Willebrand-faktor, im-
munglobulin M (IgM), og c;-makroglobulin. I reglen frem-
stilles produktet ud fra en pulje pa fire eller fem portioner
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plasma. Indholdet af fibrinogen kan variere, men skal mindst
udgere 140 mg pr. inkluderet plasmaportion. En relativ
ulempe er, at kryopreaecipitat ikke er virusinaktiveret. Der fin-
des ikke myndighedsgodkendte koncentrater af fibrinogen
her i landet. Nogle steder har man efter ansogning opnet
Lagemiddelstyrelsens godkendelse til udlevering af fibrino-
genkoncentratet Haemocomplettan (ZLB Behring, Marburg,
Tyskland) til behandling af patienter med fibrinogenmangel.
Produktet er virusinaktiveret ved pasteurisering.

For at haeve fibrinogenniveauet i plasma med 1 g 1! skal
der i alt tilfores 30 mg fibrinogen pr. kg L.v. [2]. Dette kan op-
nas ved til en patient med en vagt pa 60 kg at indgive i alt 1,8
g fibrinogen, svarende til:

ca. 700 ml frisk frosset plasma

kryoprzcipitat fra 8-10 plasmaportioner
- to flasker fibrinogenkoncentratal g

Opmarksomheden skal rettes imod, at alle humanbiologiske
produketer til intravenes anvendelse kan give anledning til
allergiske bivirkninger, og at infusionshastigheden skal folge
producentens vejledning.

Bemzrkninger

Fibrinogen som kritisk heemostasefaktor er omgzerdet af
stigende interesse i forbindelse med vanskeligt behandlelig
bledning i tilslutning til traumer og operationer. Fibrinogen
er essentiel for at sikre tilstraekkelig koagulation med optimal
hastighed. I tilfzelde af akkvireret fibrinogenmangel kan der
vere behov for substitution med frisk frosset plasma, kryo-
precipitat eller fibrinogenkoncentrat. Da der ikke findes
godkendte fibrinogenkoncentrater her i landet, henvises in-
teresserede kolleger til at ansoge Legemiddelstyrelsen om til-
ladelse til udlevering.

Korrespondance: Jargen Ingerslev, Klinisk Biokemisk Afdeling, Center for Hemo-
fili og Trombose, Skejby Sygehus, Arhus Universitetshospital, DK-8200 Arhus.
E-mail: ingerslev@ki.au.dk

Antaget: 28. april 2005
Interessekonflikter: Ingen angivet
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Screening for hudcancer
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Resume

Introduktion: Nonmelanomhudcancer (NMHC) er en betragtelig
arsag til gget morbiditet og mortalitet hos organtransplanterede
patienter. Den immunsuppressive behandling fremkalder en
vaesentlig hgjere incidens af NMHC og samtidig er disse tumorer
mere aggressive. Ogsa andre cancertyper som non-Hodgkins lym-
fom, Kaposis sarkom, renalcellekarcinom og cervixcancer fore-
kommer hyppigere hos organtransplanterede. Derfor er det vee-
sentligt at forebygge sygdomsudviklingen og behandle tidligt

i forlgbet. Dette opnas bedst gennem repetetiv opleering af patien-
terne i preeventiv adfeerd og fastlagte regimener for opfglgning
samt objektiv undersggelse ved specialtrenet personale. Vi gnsker
at belyse gaeldende dansk klinisk praksis pa dette omrade.
Materiale og metoder: | alt 28 afdelinger, som varetager den am-
bulante kontrol af de organtransplanterede patienter i Danmark,
fik tilsendt et spgrgeskema vedrgrende deres praksis omkring fore-
byggelse, diagnosticering og behandling af NMHC. Heraf svarede
25 afdelinger relevant pa spgrgeskemaet, som typisk blev udfyldt
af afdelingens specialeansvarlige leege pa vegne af alle kontrolle-
rende lzeger. Undersggelsen omfatter patienter, som er nyre-,
lever-, hjerte-, lunge-, pancreas-, pancreasg- og allogen knogle-
marvstransplanterede.

Resultater: Pa seks (24%) af de adspurgte afdelinger inspiceres
patienternes hud ved den ambulante opfglgning. P& 15 af afde-
lingerne (60%) informeres de organtransplanterede patienter
mundtligt om risikofaktorer for hudcancer, og pa 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 udfgrt regelmaessigt af specialtrae-
nede dermatologer jf. opstillede kliniske retningslinjer vil kunne
minimere morbiditet og mortalitet som fglge af NMHC hos organ-
transplanterede. En sadan struktureret opfglgning synes kun i
begraenset omfang at vaere i overensstemmelse med geeldende
standard i dag. Resultaterne svarer til de resultater, man fandt
ved en lignende engelsk undersggelse.

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

modvirke afstedning af det transplanterede organ, kan imid-
lertid vaere arsag til andre problemer ved denne ellers succes-
rige behandling.

Hudtumorer er sdledes en vasentlig og hyppigt forekom-
mende arsag til morbiditet og mortalitet hos organtrans-
planterede patienter [1]. Hudcancer i form af hovedsagelig
spino/planocellulzre karcinomer (SCC) og til dels baso-
cellulzre karcinomer (BCC) er det primzre problem, men
ogsi forekomsten af almindelige vorter (verrucae vulgaris) og
malignt melanom er hojere 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 pa en anti-
cancereffekt af visse immunsuppressive farmaka [3]. Den ku-
mulative risiko for hudcancer hos organtransplanterede er i
Sverige opgjort til at vaere 10-15% efter ti ar og 407% efter 20 ar
[4]. T Queensland, Australien, er de tilsvarende hyppigheder
72% og 82% [5]. Tumorerne er hos halvdelen af patienterne
multiple og skaber vzasentlige problemer for de transplante-
rede patienter. Hos transplanterede patienter er hudcanceren
desuden mere aggressiv, dvs. har storre vaekst-, recidiv- og
metastaseringspotentiale, end hos ikkeimmunsupprimerede.
Den samlede mortalitet for alle typer hudkreft andrager 5%
hos de transplanterede [6].

I Danmark udferes den ambulante opfelgning, undervis-
ning og undersogelse af de transplanterede patienter typisk
pa den medicinske stamafdeling. Vi har i efteraret 2003 udfert
en sporgeskemaundersogelse pa disse afdelinger mhp. at af-
dekke den daglige opmarksomhed pa problemet og gel-
dende dansk klinisk praksis for herigennem at kunne bidrage
med forslag som kan reducere morbiditet og mortalitet som
folge af nonmelanom hudcancer (NMHC).

Materiale og metoder

I efteraret 2003 udsendtes et sporgeskema til de kliniske afde-
linger, som i Danmark varetager den ambulante kontrol af alle
landets organtransplanterede patienter, ogsa bern (det kom-
plette sporgeskema kan rekvireres hos forfatterne). Der blev
ligeledes fremsendt skemaer til de afdelinger, hvor man udfe-
rer det kirurgiske indgreb. Det viste sig imidlertid, at ingen af
sidstnaevnte har andel i den videre behandling og opfelgning
af patienterne. Derfor har vi valgt ikke at inkludere de kirurgi-
ske afdelinger i undersogelsen. Typen af tranplantationer om-
fatter nyrer, hjerte-lunge, lever, allogen knoglemarv, pancreas
og pancreasger. Spergeskemaer blev sendst til 28 afdelinger,
heraf har 25 afdelinger (89%) besvaret det.





