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- patofysiologi och vard
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De faktorer som pdverkar uppkomsten av ateroskleros kan fortfaran-
de indelas i den vdlkdnda triad som lanserades av den moderna

patologins fader, Rudolf Virchows (1821-1902) Enligt Virchow regle-
ras uppkomsten av trombos av beskaffenheter hos viiggen i ett blod-
kdrl, blodets koagulationsformdga och flodesomstindigheterna. Dessa
mekanismer dr relevanta for savdl kransartdrsjukdom som for perifer
obstruktiv artdrsjukdom, vars klassiska riskfaktorer dr rokning och
diabetes, samt i viss mdn blodtryckssjukdom och hyperkolesterolemi.
Dessa riskfaktorer pdverkar kdrlvdggen och koagulationsfaktorerna
samt indirekt dven flodesomstindigheterna. Den inflammation som
forekommer i samband med infektioner och autoimmuna sjukdomar
anses d sin sida orsaka uppkomst av ateroskleros och dess trombotis-
ka komplikationer. Som medierande faktorer fungerar endera direkt
toxiska eller cytokinberoende mekanismer som dr skadliga for kdrl-
viggen. Pad ytan av den inflammatoriska kdrlvdggsskadan 6vergdr en
trombbildning ldtt till tilltdppning av Rdrlet. De beskrivna mekanis-
merna forbrukar de vasodilaterande och fibrinolytiska reglerande fak-
torerna som dr sd nodvdndiga for kdrlets oppna flode, och ndr de
antikoagulativa mekanismerna tryter, uppstdr en total tilltdppning av

blodkdirlet.
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Med trombofili férstas en onormal bendgen-
het f6r blodet att koagulera. Vid myeloproli-
ferativa sjukdomar férekommer forutom blod-
ningsrisk dven 6kad koagulationsbendgenhet,
vilken kan ta sig uttryck i en trombos med
ovanlig lokalisation eller som utebliven effekt
av antitrombotisk medicinering.
Tilltdppning av ett blodkérl dr en dynamisk
process. Vid en karlvdgg, vars funktion och
uppbyggnad &r avvikande féster sig och akti-
veras trombocyter lokalt. Trombocyternas fos-
folipider erbjuder losliga koagulationsfakto-
rer en yta att fista sig pa, och i den pafoljan-
de koagulationskaskad som uppstar uppkom-
mer trombin som slutligen spjélkar fibrinogen
till fibrin och ett nétverk av fibrin bildas. Pa
ytan av den uppkomna blodproppen fastnar
trombin som forblir i ett aktivt skede, opa-
verkat av antitrombin. Det férmar ddrmed
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FiGur 1. Aktivering av blodets koagulation och fibrinolytiska system vid skadad karlvagg. (Modifierad
bild fran boken Kardiologia, 1. upplagan, 2000. Publiceras med lov av Kustannus Oy Duodecim)[1].

A) Trombocyterna fastnar och aktiveras pa kollagen som blottats under skadan. Glykoproteinreceptor
(GP) II b/111a binder trombocyter med varandra med hjélp av von Willebrand-faktorn(vWF).

B) Losliga koagulationsfaktorer sésom FV och FVIII aktiveras pa trombocyternas fosfolipidyta och resul-
terar i uppkomsten av tradliknande fibrin. FXa &r aktiv koagulationsfaktorn X.

C) Endotelcellerna vid den skadade kirlvdggen frigor plasminogenets vdvnadsaktivator (tPA), som i sin
tur aktiverar plasminogen till plasmin. Pa ytan av koaglet klyver plasmin fibrin till dess degradationspro-

dukter (FDP), och koaglet 16ses upp.

ytterligare aktivera koagulationsfaktorerna V
och VIII samt vidare spjdlka fibrinogen till
fibrin. Pa detta sitt fortskrider koagulations-
aktiveringen och uppkomsten av blodpropp
om den antitrombotiska medicineringen inte
ar tillrdcklig. Hos de patienter som har en
medfodd eller forvirvad defekt i koagulations-
faktorerna eller i de antitrombotiska funktio-
nerna, kan redan en smaérre foréandring eller
skada i kdrlvdggen leda till total tilltdppning
av kérlet (Figur 1).

Andelen av nedérvda kvantitativa eller kva-
litativa brister i koagulationsfaktorerna vid
ventromboser dr klart béttre kédnd &n motsva-
rande etiologiska samband med artédrtrombos.
Enligt epidemiologiska undersékningar okar
trombofili inte lika klart risken for aterotrom-
bos som for ventrombos. Trots detta har man
till exempel hos patienter under 50 ar som
kommer for rekonstruktion av nedre extre-
mitetens artdrer kunnat pévisa en 6kad koa-
gulationsaktivitet i form av onormal aggrega-
tionstendens hos trombocyterna, férandrad
aktivitet hos koagulationsfaktorerna eller stor-
ningar i regleringen av koagulationen [2].
Lassila och medarbetare [3] konstaterade, att
en okad fibrinogenhalt i blodet och en 6kad
koagulationsaktivitet métt med markorer for

trombin- och fibrinbildning korrelerar med
aterosklerosens svarighetsgrad &ven om inga
kliniska tecken pa trombos foreligger. Hoga
fibrinogen- och homocysteinhalter har konsta-
terats forvérra ocklusiv artéarsjukdom och 6ka
stenostendensen i arteriella vengraft [4-5].
Hyperhomocysteinemi forekommer hos 5
procent av normalbefolkningen men hos rent-
av 50-60 procent av patienter med ocklusiv
artarsjukdom[6-9]. Homocystein dr en sva-
velhaltig aminosyra, som uppkommer genom
metabolisering av metionin. Homocysteinhal-
ten i blodet 6kar med aldern och efter meno-
pausen. Den &r ldgre hos fertila kvinnor dn
hos mén i samma &lder. Genetiska faktorer,
diet (intag av B ,-, B.-vitamin och folat), njur-
funktion samt rokning och kaffedrickning
paverkar homocysteinhalten [10]. Lenz [11]
och medarbetare har i en undersokning med
apor pavisat, att hyperhomocysteinemi okar
trombocytmedierad vasokonstriktion och f&r-
samrar kvédveoxidens vasodilaterande effekt.
Dessutom minskar endotelcellernas trombo-
modulinmedierade aktivering av protein C, och
ddrmed forsvagas det naturliga antikoagulati-
va systemet. Schnyder med kolleger [12] kon-
staterade att en sdnkning av homocysteinhal-
ten (som i genomsnitt var 11,1 umol/l) med
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TABELL I. Prevalens av trombofili vid ocklusiv artdrsjukdom (ASO, ateriosclerosis obliterans) i de nedre
extremiteterna (modifierad utgadende fran en artikel av Burns och medarbetare [24] ).

Aterotrombos Kontrollgrupp / befolkningen

Homocysteinemi 50-60 % 5%
Antitrombinbrist * <1%

Forhojd fibrinogenhalt 50 %
Fosfolipidantikroppar 26-45 % 2-5 %

Brist pa protein C 2-15% <1%

aPC -resistens** 18-26 % 5-15 %

Brist pa protein S 8-15% <1%
Protrombin genfel (ntG20210A) <1%
Koagulationsfaktor VIII 6-8 %

*) tillstandet icke undersokt

**) aPC-resistens = resistens for aktivt protein C oftast pga. faktor V (Leiden mutation)

hjalp av intag av B-vitamin och folsyra (folisy-
ra 1 mg, B -vitamin 400 ug, pyridoxin 10 mg
dagligen) minskade revaskularisationsbehovet
hos patienter som genomgatt angioplastik av
kranskarlen under en uppféljning pa 6 ména-
der (10 vs 22,3; p = 0,047). Sankningen av
homocysteinhalten var i genomsnitt 3,9 umol/
1 (p <0,001) i gruppen som intagit folat-B-vi-
taminsubstitut, och restenosfrekvensen i den-
na grupp var mindre &n i kontrollgruppen (19,6
respektive 37,6 %; p = 0,01).

Vid brist pa organismens egna antikoagulan-
ter, dvs. protein C och protein S, &r sambandet
med ventromboser vil kdnt. Men i samband
med brist pa dessa faktorer, sdsom &dven vid
brist pa antitrombin, har ocksa artartrombo-
ser beskrivits, speciellt hos unga ménnis-
kor[13-15]. Det ar kliniskt betydelsefullt att
notera att det hos patienter med trombofili f6-
rekommer ovanligt svara och upprepade till-
tdppningar i de artdrer som é&r afficierade av
atroskleros. Resistens mot aktivt protein C
(aPC-resistens), som beror pa en mutation i
koagulationsfaktor V (Leiden-mutation), fore-
kommer hos upp till 60 procent av patienter-
na med tilltdppta karlgraft [16]. Ocklusioner-
na forekom i genomsnitt fyra ar efter revasku-
larisationen. I kontrollgruppen, dar kirlgraf-
ten holls 6ppna, var motsvarande siffra 24 pro-
cent. Denna incidens av aPC-recistens hos
kontrollgruppen dr av samma storlek som hos
patienter med ventromboser.

Fosfolipidantikroppar ar autoantikroppar (i
huvudsak IgG- eller IgM) mot de proteiner
(sdsom RB,-glykoprotein I) som attraherats till
cellernas fosfolipidytor, t.ex. till endotelet.
Enligt analysmetoderna kan de indelas i kar-
diolipiniantikroppar (ELISA-metoden) eller
lupusantikoagulanter. I den sistndmnda me-
toden hindrar fosfolipidantikropparna koa-
gulering av plasma i provrorsforhallanden
(APTT okar), men in vivo har dessa antikrop-
par en prokoagulativ effekt. Fosfolipidanti-
kroppar forekommer i samband med manga
olika autoimmuna sjukdomar, infektioner och
maligniteter, samt induceras av vissa ldkeme-
del. I en del fall, ddr man inte kan pévisa na-
gon orsakande faktor, kallas fenomenet pri-
mart fosfolipidantikroppssyndrom, till vilket
hor den svaraste formen av koagulationbena-
genhet hos savil vener som artédrer [8,17]. Diag-
nosen forutsitter fortlopande positivitet av lu-
pus antikoagulanter och/eller forekomst av
andra fosfolipidantikroppar (kardiolipin- eller
beta2-glykoproteinl-antikroppar). Fosfoli-
pidantikroppar, speciellt lupus antikoagulant,
forekommer i upp till en femtedel av patien-
terna med artér- eller ventromber. Det finns
dven allt fler bevis for att fosfolipidantikrop-
par ocksé har andel i uppkomsten av ateroskle-
ros [18]. Taylor [19] och medarbetare konsta-
terade i en undersékning som omfattade 234
karlkirurgiska patienter att de som uppvisade
positivt resultat pa fosfolipidantikroppar hade
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TABELL II. Situationer dér koagulationsunderskningar dr nodvéandiga.

Artér- eller ventrombos vid alder under 50 ar
Upprepade ven- eller artértilltdppningar

Bade ven- och artdartrombos i anamnesen
Artdr- eller ventrombos av ovanlig lokalisation
Upprepade missfall

Trombofili bland nara sldktingar

Forlang APT-tiden for patienter som i bestimningsogonblicket inte har genomgéatt vare sig heparin- eller

trombolysbehandling
Persisterande trombocytos eller trombocytopeni

Tilltdppning trots behandling med varfarin

sina karlgraft 6ppna betydligt kortare tid jam-
fort med patienterna i kontrollgruppen (17 vs
58 veckor). Fosfolipidantikropparna stor tyd-
ligen endotelfunktionen och forhindrar ddrmed
funktionen hos de naturliga antikoagulan-
terna protein C och S samt aktiverar trombo-
cyterna. Fosfolipidantikropparnas trombofi-
la egenskaper antas kunna forklaras med hjéalp
av ovanndmnda mekanismer.

Betydelsen av genfel hos protrombin och
okad aktivitet hos koagulationsfaktor VIII for
uppkomsten av aterotrombos adr fortfarande
outforskade.

For sekundérprevention hos patienter med
speciellt utbredd aterotrombos i nedre extre-
miteten har klopidogrel pavisats vara mera
effektivt dn acetylsalicylsyra (ASA) [20]. Vid
akut koronarsyndrom minskade en kombina-
tion av ASA och lagmolekyldrt heparin
(LMWH, low molecular weigth heparin) an-
talet trombotiska komplikationer [21], och
dérefter har en kombination av ASA och klop-
idogrel visat att incidensen av trombotiska
tillbud minskar med 20 procent under en i
genomsnitt tre manader lang uppfoljning (0-
12 ménader) [22]. Liknande undersokningar
som denna har hittills inte gjorts med patien-
ter som lider av perifer obstruktiv artédrsjuk-
dom. Enligt vara egna erfarenheter verkar det
dock som om man, pa liknande sétt som vid
akut koronarsjukdom med, en kombination
av ASA och/eller klopidogrel och LMWH -

oftast i en ménads tid - forhindrar reocklu-
sion av kérlen efter invasiva behandlingar
dven vid akut nedre extremitetsichemi. I sva-
ra fall med upprepade tromboser, speciellt vid
fosfolipidsyndrom, har dessa kombinations-
behandlingar &ven ordinerats ad infinitum
[23]. Rédsla fér massiva blodningar &r oftast
orsaken till otillracklig antikoagulationsbe-
handling. Rétt vald och justerad antikoagula-
tionssbehandling orsakar inte okontrollerba-
ra blodningar utan skyddar mot nya tilltapp-
ningar. I samband med invasiva behandling-
ar av akuta artdrtromboser bor man tillampa
en VCU-liknande (Vascular Care Unit) aktiv
linje nér det géller antitrombotisk behandling.
For dessa patienter bor man dven organisera
en fortsatt specialistuppfoljning av blodnings-
och trombosrisken. Allt detta forutsdtter en
okad satsning pa behandlingen av koagula-
tionsstorningar.

Forutom kartldggning och eliminering av de
klassiska riskfaktorerna bér man ocksa vid
perifer obstruktiv artdrsjukdom beakta en
mojlig forekomst av nedédrvda eller forvérva-
de koagulationsdefekter (Tabell I). Inte hel-
ler oblitererande ateroskleros i samband dia-
betes forklaras enbart med forekomsten av
diabetes, utan dven en latent trombofili kan
finnas i bakgrunden. I ovannédmnda fall (Ta-
bell II) &ar det skil att undersdka olika till-
stand av koagulationsbenégenhet inklusive
genanalyser och bestimning av homocystein-
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halten. Det samma géller dven vid andra ma-
nifestationer av ateroskleros, dvs. inom kar-
diologin och neurologin skall man ocksé be-
driva en aktiv diagnostik av trombofili.
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