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HOVEDBUDSKABER

« Trombofili er arvelige eller erhvervede andringer i koagulationen, der gger risikoen for trombose.
« Trombofiliudredning anbefales til patienter under 50 ar med uprovokeret eller let provokeret vengs trombose.

« Trombofiliudredning udfgres efter ophgrt eller pauseret antikoagulansbehandling.

Trombofili er arvelige eller erhvervede andringer i koagulationen, der eger risikoen for trombose, primaert
vengs tromboemboli (VTE) [1]. VTE er en samlet betegnelse for dyb venes trombose (DVT) og lungemboli og kan

spende fra asymptomatiske tilfeelde til fatal lungeemboli.

Trombofili praesenteres forste gang i 1856 af Virchow, som anferte eendringer i koagulationen som en af de
mekanismer, der bidrager til dannelse af VTE (Figur 1) [2]. Ud over trombofili er der en raekke patientrelaterede
risikofaktorer for VTE, herunder stigende alder, hgjt body mass index, rygning, medicinsk komorbiditet og

familiser disposition.

Fokus for denne artikel er udelukkende betydningen af trombofili som risikofaktor for trombose. Antallet af
trombofiliudredninger har vaeret stet stigende gennem &rene, men det kan diskuteres, i hvor stort omfang

behandlingen kvalificeres af resultaterne fra disse udredninger.

I denne artikel gives en oversigt over hyppighed og alvorlighed af forskellige trombofilier, der diskuteres
indikation for trombofiliudredning, hvilke analyser udredningen ber indeholde, samt hvilke kliniske
implikationer resultaterne kan have. Dette gares med udgangspunkt i en nyligt opdateret retningslinje fra Dansk
Selskab for Trombose og Heemostase om udredning for trombofili, som er baseret pa den publicerede litteratur

samt internationale og nationale ekspertudtalelser.
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FIGUR 1 Virchows triade.

Stase Hyperkoagulabilitet
— Immobilisation —  Trombofili
— Varicer — Graviditet
— Hijertesvigt — @strogen/p-piller
— Graviditet — Cytostatika
— Venas obstruktion — Operation
fra tumor — Infektioner
— Malignitet
— Sepsis

ENDOTELSKADE

Endotelskade

— Tidligere venes tromboemboli
— Operation/traume

— Fraktur

— Centralt venekateter

— Ekstern kompression

— Tumergennemveaekst

— Inflammatorisk pvirkning

TROMBOFILI — HYPPIGHED OG ALVORLIGHED

De hyppigste arvelige trombofilier er faktor Vi eigen- 0g faktor II (protrombin 20210A)-varianten. Faktor Vi eiden-
varianten ses i heterozygot form hos ca. 7% af den danske befolkning [3], mens faktor II-varianten ses i
heterozygot form hos ca. 2% [4]. Begge trombofilier medfarer en let gget risiko for VTE med en hazard ratio pa
henholdsvis 2,2 og 1,5 [5]. Personer, der er homozygote for faktor Vieigen- eller faktor II-varianten, eller som har
en dobbelt heterozygoti, har en forhgjet risiko for VTE [5]. Arvelig mangel pa de naturlige antikoagulanter
antitrombin, protein C og protein S er betydeligt sjeeldnere og ses hos under 1% af befolkningen [6]. Mangel pa

en af de naturlige antikoagulanter medferer en betydeligt eget VTE-risiko [6].

Den vaesentligste erhvervede trombofili er tilstedeveerelse af antifosfolipidantistoffer (APA), som omfatter lupus
antikoagulans, Bo-glykoprotein-1-antistoffer og kardiolipinantistoffer. Diagnosen antifosfolipidsyndrom (APS)
stilles, nar en person - ud over at have APA - har haft vengs eller arteriel trombose (trombotisk APS) og/eller har
haft placentamedierede graviditetskomplikationer (obstetrisk APS). En forudsaetning for diagnosen APS er, at
APA pavises to gange med mindst 12 ugers mellemrum, og at der er mindre end fem ar mellem det kliniske event
og pavisning af APA [7]. Forhgjede niveauer af koagulationsfaktor VIII [8], men ogsé af koagulationsfaktorerne
IX og X1 [9, 10], forer ligeledes til en hyperkoagulabel tilstand. Vanligvis inkluderes kun faktor VIII i
trombofilitestpanelet, da studier tyder pa, at et vedvarende niveau af forhgjet faktor VIII (> 2 kIE/]) er forbundet
med gget risiko for recidiv af VTE [11].
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TROMBOFILIUDREDNING — HVAD OG HVEM?

Som vist i Tabel 1 kan udredningen veere mere eller mindre omfattende afhaengigt af den kliniske situation. Det
er vigtigt, at udredningen danner grundlag for en beslutningsproces, f.eks. om en patient skal have profylaktisk

eller leengerevarende behandling, eller om der er behov for familieudredning.

TABEL 1 Testpanelet i en trombofiliudredning.

Arvelig trombofili Erhvervet trombofili @vrige analyser

Almindelig udredning

Faktor V uqen: genotype P-lupus-antikoagulans: dilute Russell viper venom- Screening, koagulation

Faktor Il G20210A: genotype test og lupusfalsom APTT P-koagulation, overfladeinduceret: APTT
P-antitrombin: enzymatisk metode; P-p2-glykoprotein 1-antistoffer: IgG og IgM P-koagulation, veevsfaktorinduceret: KFNT/INR
faktor Xa- og/eller lla-metode P-kardiolipinantistoffer: IgG og IgM

Differentialdiagnostiske analyser
B-haemoglobin

B-trombocytter

B-erytrocytter: volumenfraktion
B-leukocytter

P-C-reaktivt protein; massekoncentration
P-fibrin D-dimer

P-fibrinogen: funktionel

P-protein C: enzymatisk metode P-koagulationsfaktor VIlI: enzymatisk eller blodprop
P-protein S: frit

Evt. supplement hvis trombofilirudredningen er
normal men:

Patienten har haft multiple tromboser

Der er tromboser hos flere familiemedlemmer
Tromboser hos personer < 18 &r

P-protein S: total antigen P-trombintid

P-protein S: blodprop IgA-bestemmelse af anti-B2-glykoprotein 1-
P-protein C: antigen antistoffer og kardiolipinantistoffer
P-antitrombin: antigen P-fibrinogen: antigen

P-protein C: aktiveret resistens, release-tid P-plasminogenaktivatorinhibitor-1

med/uden faktor V

APTT = aktiveret partiel tromboplastintid; B = blod; |g = immunglobulin; INR = international normaliseret ratio; KFNT = koagulationsfaktor normal-test; P = plasma.

Tabel 2 viser, hvornar der er indikation for trombofiliudredning. Udredning anbefales ikke til uselekterede
patienter med trombose. Det anbefales saledes kun til patienter under 50 ar, hvor den vengse trombose er
uprovokeret eller med mindre udlesende risikofaktor (f.eks. p-piller, mindre kirurgi eller rejse > 6 timer).
Udredning for arvelig trombofili hos patienter med provokeret forstegangs-VTE er sdledes ikke indiceret. Dog er
der indikation for undersogelse for APA hos patienter med uprovokeret VTE og kronisk inflammatorisk

grundsygdom, uanset alder, medmindre grundsygdommen er i remission.
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TABEL 2 Indikation for udredning af arvelig eller erhvervet
trombofili [11-19].

Anbefales

VTE < 50 &r. uprovokeret eller let provokation som p-piller, graviditet eller mindre kirurgi
Recidiverende tilfaslde af uprovokeret VTE

Kvinder, hvis 1.-gradsslazgtning har fiet pévist arvelig trombofili og hvor der overvejes
hormeonbehandling

1.-gradssls=gtning til person med alvorlig arvelig trombofili: antitrombinmangel, protein S- eller protein
C-mangel eller mistanke om homozygoti for faktor V u.-varianten eller faktor ll-varianten

Kan overvejes

Habituel spontan abort: antifosfolipidantistoffer

Arteriel trombose: < 50 dr, ingen kendt patogenese, kun antifosfolipidantistoffer
Cerebrale venetromboser

Vena porta-trombose: ved fravaer af cirrose eller andre disponerende faktorer

Anbefales ikke

Forud for fertilitetsbehandling af asymptomatiske kvinder uden familisar trombosedisposition
Overekstremitetstromboser

Retinal venetrombose

Splanchnicustromboser

Trombaose i centralt venekateter

WTE = venas tromboembaoli.

Seerlige patientgrupper
Patienter med arteriel trombose

Hos patienter med arteriel trombose bidrager trombofili relativt lidt som risikofaktor i forhold til allerede
etablerede risikofaktorer som rygning, hypertension, hyperkolesteroleemi og diabetes [5]. Generelt er der derfor
ikke indikation for trombofiliudredning hos patienter med arteriel trombose [12]. Hos patienter under 50 ar, som
har arteriel trombose uden anden patogenese, er der dog indikation for undersggelse af APA, da tilstedeveerelse

af dette kan veere afggrende for valg af antitrombotisk behandling.
Familiemedlemmer til personer med trombofili

Data fra tidligere studier indikerer, at udredning af familiemedlemmer kan begraenses til familier med
antitrombin-, protein C- eller protein S-mangel [13, 14]. Udredning af raske familiemedlemmer til patienter uden
VTE, men med lavrisikotrombofili sdésom heterozygoti for faktor Vi ejqen- eller faktor II-varianten, er ikke

indiceret, medmindre det har betydning for radgivning, f.eks. i forbindelse med hormonbehandling.
Forud for valg af kontraception

Kvinder med trombofili har forhgjet risiko for VTE ved brug af kombinationspreeparater (gstrogen-gestagen
kontraception). Hos kvinder, der er heterozygote for faktor Vi eigen 0g bruger p-piller, stiger den relative risiko
for VTE 6-40 fold, og tilstedevaerelse af faktor II-varianten i heterozygot form eger risikoen for VTE ca. ti gange
sammenlignet med kvinder, som ikke har varianten og ikke anvender p-piller [20]. Den absolutte VTE-risiko er
dog fortsat lav. Udredning ber kun foretages hos kvinder, hvor svaret forventes at have en betydning for valget af
kontraception. Det skal bemeerkes, at VTE blandt ferstegradsslaegtninge for 50-arsalderen ikke medferer
indikation for trombofiliudredning forud for ordination af kontraception, da brug af gstrogenholdig

kontraception hos disse kvinder er relativt kontraindiceret uanset resultatet. For kvinder med hej VTE-risiko
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anbefales brug af kontraception uden astrogener som f.eks. hormonspiral eller gestagenpraeparater (minipiller).
Born

Born har en meget lav tromboserisiko [21, 22], og der er en lgbende diskussion om, hvorvidt tilstedevaerelse af

trombofili har betydning for den tromboemboliske risiko hos bern.

Flere studier har vist, at bade arteriel og vengs trombose hos bgrn i meget hgj grad er forbundet med
tilstedevaerelse af eksogene faktorer som centralt venekateter, alvorlig infektion, kronisk sygdom eller aktiv
kreeftsygdom [15, 23]. Trombofiliudredning af bern med VTE er kun indiceret, nar eksogene faktorer er
udelukket. Trombofiliudredning af bern med arteriel tromboembolisk sygdom, seerligt perinatal iskaemisk
apopleksi, er ikke indiceret [12, 24]. Da udredning af bgrn er problematisk, herunder fordi det kan veere
vanskeligt at opna det nedvendige blodvolumen, kan man ved indikation for udredning af nyfgdte eller sma barn
indlede med at udrede barnets forzldre, og eventuel udredning af barnet kan vente, indtil barnet har en alder,

hvor barnet - under vejledning - selv vil kunne tage stilling til trombofiliudredning.
Atypiske tromboser
Dyb venwos trombose i overekstremiteterne

Overekstremitets-DVT er en sjeelden tilstand, hvis hyppighed dog er steget gennem de seneste 20 ar pga.
hyppigere anvendelse af centrale venekatetre og pacemakerimplantering. Der er ingen sikker viden om, at
trombofili spiller en szerlig rolle for overekstremitets-DVT [16], og derfor anbefales rutinemeessig

trombofiliudredning af disse patienter ikke.
Cerebral sinustrombose

Der er beskrevet en svag sammenhaeng mellem cerebral sinustrombose og arvelig trombofili, men
evidensniveauet er lavt [17]. Det anbefales derfor, at man kun udreder, hvis der er familizer disposition til VTE og

relativt ung alder (< 50 ar), eller hvis der ikke var risikofaktorer til stede ved debut af trombosen [17].
Trombose i v. centralis retinae

Patienter med trombose i v. centralis retinae ber ikke rutinemaessigt undersgges for trombofili, da en
systematisk litteraturgennemgang har vist, at trombofili ikke bidrager vaesentligt og ikke har
behandlingsmaessige konsekvenser [25]. I stedet bar man afdeekke risikofaktorer sasom dbenvinklet glaukom,

hypertension, diabetes og hyperkolesterolaemi [18].
Splanchnicusvenetrombose

Splanchnicusvenetrombose kan omfatte trombose i de hepatiske vener, ekstrahepatisk venetrombose og
mesenterial venetrombose. Arvelig trombofili kan tilsyneladende spille en rolle for udvikling af &;&;vena porta-
trombose [19, 26], men det skal understreges, at cirrose mé anses for at vaere den vaesentligste risikofaktor, og at
trombofili pa grund af den lave incidens af vena porta-trombose kun er underseggt i mindre studier med
ikkekonsistente resultater. Ved splanchnicusvenetrombose ber udredningen primeert rette sig mod
risikofaktorer som myeloproliferativ sygdom, paroksystisk nokturn haemoglobinuri og cancer. Patienter med
splanchnicusvenetrombose bar ikke rutinemaessigt underseges for trombofili, men det kan overvejes ved vena

porta-trombose hos patienter, der ikke har cirrose.
Superficiel venos trombose

Ved superficiel vengs trombose er der inflammation og trombose i en superficiel vene. Det potentielt farlige ved
superficiel vengs trombose er, at tilstanden kan progrediere til eller veere kompliceret med DVT og lungeemboli

[27]. Der er ikke fundet indikation for at trombofiliudrede disse patienter, da dette ikke pavirker valget af
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behandling.

HVORNAR SKAL DER FORETAGES TROMBOFILIUDREDNING?

Det er mest hensigtsmaessigt at udfere trombofiliudredning, nir patienten er i sin habitualtilstand, dvs. 2-4 uger
efter ophar af antikoagulans (AK)-behandling (Tabel 3). Dette skyldes, at bide den akutte fase efter trombosen
og selve AK-behandlingen pévirker analyserne og kan medfere falsk positive resultater. Endvidere vil
tilstedevaerelse af trombofili sjeeldent pavirke den akutte behandling, medmindre patienten har APS. Fordelen
ved at vente med udredningen er, at man har et fuldsteendigt behandlingsforlegb at treeffe den videre beslutning
om AK-behandling pa. Ulempen er den langsommelige proces, hvilket kan komplicere det samlede

udredningsforleb.

TABEL 3 Anbefalinger for tidspunkt for udferelse af trombofili-
udredning.

Anbefaling Begrundelse
Generelt

Flere af analyserne er pavirket af akutfasereaktion og kan derfor blive falsk positive
Protein S og protein C kan vaere falsk nedsat i den akutte fase

Venos trombose

Udfaeres ikke umiddelbart efter trombosen, men udferes ca. 3 mdr. efter Udredningen har ikke betydning for den initiale antitrombotiske behandling
debut af VTE

Arteriel trombose

Antifosfolipidantistoffer kan evt. underseges i den akutte fase da det Tilstedeveerelse af antifosfolipidantistoffer kan have betydning for om der
kan veere afgerende for valg af antitrombotisk behandling vaelges behandling med trombocytheemmere eller VKA

Tidspunkt

Udfares ikke under behandling med VKA eller DOAK Antitrombotisk behandling pavirker analyserne i forskellig grad og kan
Udfares efter 14 dages pause med VKA evt. under bridging med LMH derved medfare falsk positive resultater

Udfares efter 2 dages pause med DOAK
Udferes efter 12-24 t.s pause med LMH, afhsengigt af om der gives
profylakse eller behandlingsdosis

DOAK = direkte orale antikoagulantia; LMH = lavmolekylzert heparin; VKA = vitamin K-antagaonist; VTE = venas tromboemboli.

Trombofiliudredning ber forst finde sted mindst tre maneder efter debut af den aktuelle VTE. Da AK-behandling
pavirker en del af analyserne i udredningen, skal den udferes mindst to uger efter opher af vitamin K-antagonist
(VKA)-behandling eller to dage efter opher med direkte orale antikoagulantia (DOAK). Hvis det vurderes at vaere
for risikabelt at ophore med AK-behandlingen, skal der i pausen bridges med lavmolekylzert heparin hos

patienter i VKA-behandling, hvorimod der ikke er behov for bridging under de to dages pause med DOAK.
Klinisk konsekvens af trombofili

Baggrunden for at udfere en trombofiliudredning kan dels veere at afdeekke eventuel arsag til trombosens

opstéen, dels at indhente bidrag til vurdering af behandlingsvarighed og valg af AK-behandling.
Behandlingsvalg

Tilstedevarelse af APA hos personer, der har haft VTE eller arteriel trombose, og som dermed har APS, er den
eneste trombofili, der kan pavirke valget af behandling. Der er gennem de seneste ar tilkommet data, der tyder
pa, at DOAK er inferigre i forhold til VKA-behandling af patienter, der er triplepositive for APA [28]. Vi m4 derfor
iudgangspunktet anbefale VKA som forstevalg til disse patienter, alternativt lavmolekylaert heparin (LMH).

Patienter med arvelig trombofili kan anvende DOAK, og det kan patienter med mangel pé naturlige
antikoagulanter ogsa [29]. Det kan tilfgjes, at protein C og protein S begge er vitamin K-aftheengige antikoagulante
proteiner, og at VKA-behandling derfor ogsa nedseetter aktiviteten af disse. Dette er grunden til, at VKA-
behandling ber startes under deekke af LMH, hvilket ikke er nedvendigt i forbindelse med DOAK, da disse ikke
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pavirker aktiviteten af protein C og protein S.
Behandlingsvarighed

Resultatet af trombofiliudredningen afger kun sjeeldent varigheden af AK-behandling efter forstegangs-VTE [30].
Der anbefales dog ofte leengerevarende AK-behandling til patienter med trombotisk APS, mangel pa naturlige

antikoagulanter eller vedvarende forhgjet faktor VIII.

KONKLUSION

Undersogelse for arvelig trombofili eendrer sjeeldent den kliniske behandling af patienter med vengs eller
arteriel trombose. Pavisning af APA eller mangel p& de naturlige antikoagulanter kan pavirke varighed af AK-
behandlingen, og vedvarende tilstedeveerelse af APA kan derudover pévirke valg af behandling. Udredning for
arvelig trombofili ber reserveres til udvalgte patienter, som debuterer med trombose for 50-arsalderen, og hvor

anden arsag ikke er pavist.
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SUMMARY
Work-up of thrombophilia
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The number of thrombophilia investigations has been steadily increasing over the past decade. However, it is
debatable to what extent treatment of thromboembolic events is further qualified by thrombophilia
investigations. Based of the most recent literature as well as international and national expert opinions, this
review provides a status on the frequency and severity of inherited and acquired thrombophilia, discusses
indication for thrombophilia assessment, states the analyses to be included in the test panel, and the clinical

implications that presence of thrombophilia may have.
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