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. Praktiske informationer

Indleeg til Nyhedsbrevet

For at hgjne kvaliteten af det videnskabelige materiale der
bringes i Nyhedsbrevet, har DSTH's bestyrelse taget initia-
tiv til at oprette et hold eksterne redaktarer, eller et "edi-
torial board" der dels skal opsgge personer der kan skrive
gode indleeg til Nyhedsbrevet, dels tage stilling til de ind-
leeg der uopfordret sendes til DSTH som oversigtsartikler.

Vi haber i et af de naeste numre af Nyhedsbrevet at kunne
stille med navne pa disse eksterne redaktarer. Alle indleeg
fremsendes fortsat til DSTH's sekretariat og DSTH tilskyn-
der alle der lzeser dette blad til fortsat at fremsende ind-
leeg. Vi efterlyser iser indleeg der har en generel interesse
for vore medlemmer. Autoreferater fra afhandlinger inden-
for DSTH's interesseomrader kan frit fremsendes og vil bli-
ve bragt lgbende.

Vi opfordrer fortsat vore lzesere til at indsende materiale
til publikation i Nyhedsbrevet, og ser helst at indleeg er
vedlagt i elektronisk form, sammen med et identisk print
af materialet. For at lette det redaktionelle arbejde bar
indleegget ikke formateres ungdigt (ingen tabuleringer og
manuel orddeling). Der ma anvendes fed og kursiv samt
variation i skriftsterrelsen for at anskueliggare gnskede
fremhaevelser, mellemrubrikker og overskrifter m.m. Brug
ens markering for det samme gennem hele materialet.

Disketter bedes meerket med forfatterens navn og telefon-
nummer samt navn og format pé filen, der gnskes
anvendt. Et RTF, Word eller WP-format som er udarbejdet
pa PC er at foretraekke.

Hvis et grafiske element ikke indgar i et Word eller WP-
dokument, bedes det vedlaegges som EPS eller TIFF format.
Er dette ikke muligt, kan grafiske elementer vedlaegges
som print (i god kvalitet) til indscanning.

Annoncepriser

Inderside bagside ... kr. 24.000
Inderside fOrside ... kr. 24.000
BaGSIAR .vvvvvveerrveesriis s nneennen kr. 30.000
o O kr. 21.000

Priserne er eksklusiv moms og geelder for et ars udgivelse
(2001). For enkeltannoncer kontakt venligst sponsorudvalget.
Neermere information om annoncemateriale fas hos:
Tuen-media, tIf. 86213000.

Deadlines 2001

2. udgave: Mandag, 30. april

3. udgave: Mandag, 6. august

4. udgave: Mandag, 1. oktober
5. udgave: Mandag, 3. december

Materiale sendes til den tekniske redakter og skal veere den-
ne i haende svarende til deadline (senest mandag morgen):
Torben Bjerregaard Larsen,

Akrogs Strandvej 15 A, 8240 Risskov.

Materialet fremsendes pa diskette eller CD-rom (WordPer-
fect, Word eller RTF-format). Gode tegninger kan ved-
lzegges til indscanning. Udvalgte artikler eller PowerPoint
praesentationer leegges parallelt ud pa DSTH's hjemmeside
(www.dsth.dk)

Hjemmesiden (www.dsth.dk)

Indlaeg og praesentationer fra private sendes til DSTH's
webmaster Torben Bjerregaard Larsen
(webmaster@dsth.dk). Materialet vil efter vurdering af
bestyrelsen kunne leegges ud pa hjemmesiden.

Det vil pa kontraktvilkar veere muligt for Industrien at fa
praesenteret de nyeste resultater indenfor tromboseomra-
det. Interesserede bedes kontakte Sponsorudvalget (spon-
sor@dsth.dk).

Nye medlemmer:

Firma medlemmer:
430. Pfizer A/S, 2750 Ballerup, Anette Roldskov

Private medlemmer:

126. Berit Linde, 9900 Frederikshavn
427. Claus Bregengard,2900 Hellerup
428. Egon Persson, Akarp, Sverige
429. Jgrgen M. Byg,9000 Aalborg
431. Mads Nybo, 5230 Odense

432. Kamma Velin, 2950 Vedbaek
433. Hanne Hulgaard,9260 Gistrup

434. Trine Madsen, 9000 Alborg

435. Jytte Enjelsen, 2900 Hellerup

438. Liselotte Hyveled,2880 Bagsveerd
437. Martin Busk,9100 Alborg

438. Jacob Kriebaum,3460 Birkergd
440. Lotte Thorgaard Sgrensen, 9220 Alborg @
441. Vibeke Schelde-Olesen,5683 Haarby
442. Ragnhild Larsen,5000 Odense C
443. Marianne Overgaard,5000 Odense C
444. Anette Andreasen,9000 Alborg

445, Bjarne Fog,4700 Naestved
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Lars Hvilsted Rasmussen, formand for DSTH, skriver:

Keere medlemmer

Velkommen til denne udgave af DSTH’s medlems-
blad, Nyhedsbrevet. Bladet har gennemgaet en
omfattende redaktionel &ndring. Vi har i forbin-
delse hermed bl.a. skiftet trykkeri, saledes at det
nu er muligt at udgive bladet i farver. Dette har en
raekke fordele, idet det fremover vil veere muligt at
bringe savel farvefotos som illustrationer og figu-
rer i farver. Herudover er der mulighed for at send-
re pa antallet af annoncer og annoncernes indhold
i lgbet af aret i modseetning til tidligere, hvor vi
matte trykke annonceindleg til brug for et ar ad
gangen. Bladet har faet et nyt og flot design, og
jeg vil gerne benytte lejligheden til at takke bla-
dets tekniske redakter Torben Bjerregaard Larsen
og Lisbeth Stgttrup, der har veeret Nyhedsbrevets
tekniske designer de sidste par ar, for deres store
indsats i forbindelse hermed. | sidste nummer af
Nyhedsbrevet udskrev DSTH en navnekonkurrence
med henblik pa at finde et nyt og mere tidssvaren-
de navn til DSTH’s medlemsblad. Navnet skulle
afspejle bladets eendrede karakter med et stigende
indhold af fagstof om trombose og heemostase og
ikke kun informationer fra selskabet til medlem-
merne. Vi har modtaget fa, men gode forslag til et
nyt navn. Bestyrelsen har med baggrund heri
foreslaet, at navnekonkurrencen forleenges, saledes
at et starre antal af DSTH’s medlemmer far mulig-
hed for at deltage i konkurrencen. Reglerne for
konkurrencen er beskrevet andetsteds i bladet. Det
er mit hab, at s& mange som muligt vil give deres
bidrag til et godt nyt navn.

| lighed med medlemsbladet er DSTH’s hjemme-
side nu fuldsteendig re-designet med en reekke nye
og spaendende faciliteter. Specielt vil jeg henlede
opmaerksomheden pa DSTH Forum, hvor der frem-
over vil blive mulighed for at se og downloade
undervisningsmateriale i form af PowerPoint-filer
med undervisningsmateriale inden for trombose og
haemostase. | forbindelse med de videnskabelige
mgader, kurser og seminarer som selskabet afholder,
vil indleegsholderne blive opfordret til at stille
undervisningsmaterialet til radighed pa DSTH’s
hjemmeside. En anden vigtig ting ved DSTH’s

hjemmeside er arrangementer, hvor kurser, semina-
rer og videnskabelige mader lgbende vil blive
annonceret, ofte leenge for det er tilgeengeligt i
medlemsbladet eller ved de seedvanlige rundsen-
dinger. Der er samtidig mulighed for online-tilmel-
ding til arrangementerne. Erfaringen viser, at en
reekke af DSTH’s arrangementer hurtigt bliver
overtegnet, og der vil derfor veere en betydelig
starre sikkerhed for at komme med ved hurtig til-
melding via hjemmesiden. Hjemmesiden er under
fortsat udbygning. Det forventes, at der i lgbet af
kort tid er etableret sggefunktion, saledes at man
kan sgge pa emner i de tidligere numre af Nyheds-
brevet. Desuden bliver det muligt for medlemmer-
ne at tilmelde sig en nyhedsformidling via e-mail,
saledes at man automatisk modtager oplysninger
om planlagte arrangementer og andre vigtige
nyheder i DSTH-regi. Hiemmesiden vil fremover
veere skarpt opdateret.

Foraret byder pa stor aktivitet i DSTH. Den 1. -
2. marts 2001 afholdes det traditionsrige Kursus i
trombose og haemostase pa Vejlefjord Kursuscen-
ter. Kurset er allerede pad nuveaerende tidspunkt
overtegnet. Den 8. marts 2001 afholdes Videnska-
beligt mgde om tromboseprofylakse til medicinske
patienter pa Hindsgavl Slot, hvor der endnu er
ledige pladser, og den 30. - 31. marts 2001 afhol-
des DSTH’s traditionsrige Forskerseminar, ligeledes
pa Vejlefjord Kursuscenter. Forskerseminaret er en
hel central aktivitet for DSTH, idet dette 2-dages
mgde har som formal at styrke netveaerksopbygnin-
gen inden for forskning i trombose og haemostase
i Danmark. Under seminaret tilbringer junior- og
seniorforskere inden for omradet 112 dggn sam-
men med at diskutere de problemer, der er aktuelle
pa dette forskningsomrade.

DSTH gnsker at veere et levende og dynamisk
selskab, og jeg skal derfor opfordre medlemmerne
til at bidrage aktivt med indleeg og debat i DSTH's
medlemsblad samt fremsende forslag til DSTH’s
bestyrelse, safremt man har gnsker om aktiviteter i
selskabets regi.
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. DSTH afholder videnskabeligt mgde:

Tromboseprofylakse til
medicinske patienter

Tid og sted:
Mgdet afholdes den 8. marts klokken 15 pa Hindsgavl Slot, Middelfart

Mgadeleder:

Adm. overleege, dr. med. Steen E. Husted, og
Formand for DSTH, adm. overlaege, Ph.D. Lars Hvilsted Rasmussen

Program:

15.00
15.30
15.35

16.00

Pause

17.45

18.30

Kaffe + sandwich

Velkomst ved DSTH “s formand Lars Hvilsted Rasmussen

Patofysiologi og epidemiologi ved vengs trombose hos medicinske
patienter

Overlaege Hans Kreemmer Nielsen, Center for Trombose & Arterioscler-
ose i Vejle Amt, Braedstrup Sygehus

Koagulationsforstyrrelser ved sepsis - behandlingsstrategier
Naestformand for DSTH, overleege Jorn Dalsgaard Nielsen,
Koagulationslaboratoriet, Amtssygehuset i Gentofte

State of the art forelaesning- Tromboseprofylakse til medicinske pati-
enter med fokus pa Medenox studiet

Professor Meyer-Michel Samama, Hétel Dieu, Département d'Hémato-
logie Biologique, Paris

Paneldiskussion med fokus pa praktisk tromboseprofylakse hos patien-
ter med sveer hjertesygdom

Overlaege Hans Kreemmer Nielsen, Center for Trombose & Arterioscler-
ose i Vejle Amt, Braedstrup Sygehus

Afslutning ved DSTH “s formand Lars Hvilsted Rasmussen

Efter mgdet vil der veere en let buffet
Mgadet er sponsoreret af AVENTIS
Forhandstilmelding pa blanket (side 9) af hensyn til det efterfalgende buffet
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Forskerseminar

Dansk Selskab for Trombose og Hemostase
30. - 31. marts 2001 pa Vejlefjordcenteret

Modorator:
Lars Hvilsted Rasmussen, adm. overlaege, Ph.D.,
formand for DSTH

Dansk Selskab for Trombose og Heemostase
gnsker hermed at indbyde sine medlemmer til
Det traditionsrige Forskerseminar pa Vejlefjord-
centeret. Det er lykkedes os, at samle et meget
fornemt felt af undervisere pa dette seminar, og
vi haber at rigtig mange vil tilmelde sig dette
traditionsrige arrangement (max 28 deltagere).

Kursusafgift:

Seminaret er GRATIS for medlemmer af DSTH,
og der tilbydes vederlagsfri overnatning i enkelt-
veerelse med bad samt fuld forplejning. Der er
begreenset deltagerantal. Farst tilmeldte far prio-
ritet.

Mgadet er sponsoreret af Nycomed

Tilmelding foretages skriftligt pa
tilmeldingsblanket, modsattes side

Kursusplan

Fredag den 30. marts 2001:

kl 13.45 VELKOMST OG REGISTRERING
Formand for DSTH, adm. overlaege, Ph.D.
Lars Hvilsted Rasmussen

Kl 14.00 Fra laboratorium til klinisk praksis
Professor, overlaege, dr. med.
Jargen Jespersen

kl 15.00 Hvorfor skal der forskes?
Adm. overlaege, Ph.D.
Lars Hvilsted Rasmussen

Kl 15.15 Evidenshaseret medicin
Overlzege Hans Kreemmer Nielsen

Kl 15.45 Kaffepause

Kl 16.00 Frie indleeg. Deltagerne (meddeles Lars Hvil-
sted Rasmussen ved tilmelding)

Kl 16.45 Epidemiologi som metode ved trombose-
forskning (cancer og trombose)
Professor, overlaege, dr.med. Henrik Toft
Sgrensen

KI 17.30 Dyremodeller for aterosklerose og trombose
Professor dr.med. Erling Falk

Kl 18.15 Afslutning for dagens session

Kl 19.00 Middag

Lardag den 31. marts 2001:

kl 09.00 Morgenmad
kl 09.30 Atrieflimren, demens og mikroembolisme
Professor, overlaege, dr.med, Egon Toft
kl 10.15 Frie indleeg
Deltagerne (meddeles Lars Hvilsted Rasmus-
sen ved tilmelding
kl 11.00 Kaffepause
kl 11.15 Forskningsmetodologi
Leege og forskningsstipendiat, Sgren Paaske
Johnsen
kl 11.45 Medline
1. reserveleege Morten Schnack Rasmussen
kI 12.00 Afslutning
Formand for DSTH,
adm. overlaege, Ph.D.
Lars Hvilsted Rasmussen
kl 12.30 Frokost
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Tilmeldingsblanketter:

Videnskabeligt mgde

Tromboseprofylakse til medicinske patienter, 8 marts klokken 15, Hindsgavl Slot, Middelfart
Tilmelding foretages skriftligt senest 5. marts 2001

Navn:

Stilling:

Arbejdsadresse:

Telefon, arbejde

Privat adresse:

Telefon, privat: E-mail:

[0 Jeg kommer til det videnskabelige mgde og det efterfglgende arrangement
0 Jeg kommer kun til det videnskabelige mgde

Forskerseminar

Dansk Selskab for Trombose og Haemostase, 30. - 31. marts 2001 pa Vejlefjordcenteret
Tilmelding foretages skriftligt senest den 12. marts 2001

Navn:

Stilling:

Arbejdsadresse:

Telefon, arbejde

Privat adresse:

Telefon, privat: E-mail:

Medlem af DSTH: [0 Ja [ Nej @nsker at praesentere eget projekt: U Ja O Nej

Tilmeldingsblanketter sendes til:

Sekreteer for DSTH, 1. Reserveleege Morten Schnack Rasmussen
Harespringet 35, DK-2400 Kgbenhavn NV

Telefax: (+45) 38 81 06 81, Telefon: (+45) 38 60 16 69

Eller pa E-mail: msr@dadInet.dk
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Kongres:

The 5th Congress

of the European Association for Clinical
Pharmacology and Therapeutic

Place: Odense CYP2C9 and dosing of warfarin: role of genetic polymorp-
Time: Friday 14 September 14.30-17.30 | hism and drug-drug interactions
Session E.4:  Evidence-based behaviour in oral bALLE. stvairely (1221

anticoagulant therapy Anticoagulation in practice: indications, dosing, target and
Chair: J. Jespersen (Denmark) quality

Co-chair: L. Poller (United Kingdom) ket e Betleians)

The WHO calibration scheme for ISI-calibration. Any possi-

Jointly with European Concerted Action on Anti- | Dility for simplification?
A. Tripodi (Italy)

coagulation
Computer systems for managing anticoagulated patients:

Supported by an educational grant from Depart- SRS ST, (PO DI3T M| PErEReaiires

ment of Thrombosis research - University of Sou- | - Poller (United Kingdom)

thern Denmark Near patient testing for management of anticoagulated
patients. Available instruments and their technical per-
formance

Registrering:

AM.H.P. van den Besselaar (Netherland
http://cekfo.sdu.dk/Congress2001/Eacpt5.html D S (D e

Future aspects of anticoagulant therapy - new thrombop-
hilic conditions, new drugs and organisation
} J. Hirsh (Canada)

Nyt navn til Nyhedsbrevet

| et tidligere nummer af Nyhedsbrevet, har vi udskrevet en Det nye navn skal opfylde felgende kriterier:
navnekonkurrence med henblik pé et nyt navn til DSTH ‘s 1. Navnet skal afspejle bladets indhold - dvs. et fagtidskrift
medlemsblad bladet. Vi har faet nogle fa en del gode og der samtidigt er medlemsblad for DSTH

speendende forslag. Det er bestyrelsens indtryk, at kun et 2. Navnet skal stimulere medlemmernes lyst til at publicere i
fatal af medlemmerne har veeret opmarksom pa navnekon- bladet

kurencen, og bestyrelsen gnsker derfor, at forleenge navne- 3. Navnet skal virke serigst i relation til andre videnskabelige
konkurencen, med gnsket om at inddrage en bredere kreds selskaber, offentlige institutioner og ISTH

af DSTH s medlemmer heri. men i anledningen af udsendel- 4 Navnet skal kunne oversattes til engelsk og dermed vzere
se af dette blad i nyt layout vil vi gerne have, at endnu flere interessant for udenlandske kolleger

medlemmer fér lov at komme med et bud. 5. Navnet skal veere mundret og let at udtale

DSTH “s medlemsblad Nyhedsbrevet har i bladets levetid 6. Navnet skal beskrive det fagomrade som selskabet arbej-
@ndret udseende og indhold fra at veere et fotokopieret blad der med

med meddelelser om selskabets aktiviteter til et offset trykt 7. Vinderforslaget sendes med post eller som e-mail til

blad med fagartikler om trombose og haemostase. Bestyrel- dsth@dsth.dk inden 1. april 2001

sen og bladets tekniske redakter har arbejdet aktivt herfor Bestyrelsen velger blandt de indkomne forslag vindernavnet
og bestyrelsen statter denne udvikling fuldt ud. Der er sdle- Safremt der indkommer velegnede forslag, offentliggeres
des nu ud over bestyrelsen tilknyttet en fagredakter, en tek- Vinderforslaget i Nyhedsbrevet. Vinderen preemieres med 6
nisk redakter og et videnskabeligt panel. flasker god redvin.

Navnet Nyhedsbrevet afspejler efter bestyrelsens mening

saledes ikke laengere bladets reelle indhold, men referer De bedste hilsener

neermere til den form bladet havde i sin startfase. Lars Hvilsted Rasmussen, Formand for DSTH
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Oversigtsartikel:

Antifosfolipid syndrom

Niels H. H. Heegaard
Autoimmunafdlingen, Statens Serum Institut

Et sakaldt antifosfolipid syndrom (APS) blev
beskrevet for fgrste gang i 1983 som en tilstand
med abnorme laboratoriefund (cirkulerende anti-
fosfolipid antistoffer) i kombination med kliniske
symptomer (trombosetendens, gentagne ufrivilli-
ge aborter, neurologisk sygdom og trombocytop-
eni). APS er en vigtig arsag til erhvervet hyperko-
agulabilitet (trombofili) hos yngre voksne og en
vigtig komplikation til systemisk lupus erythema-
tosus (SLE).

Omradet praeges dog af vildledende nomenkla-
tur, manglende standardisering af laboratorieme-
toder og begraenset indsigt i patogenetiske
mekanismer. Med baggrund i APS-mgder i Sap-
poro, 1998 og i Tours i ar samt vores egne resul-
tater forsgges her en opdatering af udviklingen

Figur 1

Struktur af B,-glykoprotein |I.

De fleste autoimmune antistof-

fer er rettet mod proteinets N-ter-
minale domane (N) mens fosfolipi-
4 er dbinding sker i det C-terminale
Wy domeane (C) og kulhydrat er bundet
svarende til molekylets midterste

-._.r. e
Al Lt domener. Baseret pa rentgenkry-
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specielt med hensyn til brug og fortolkning af
laboratorieanalyser til antifosfolipid antistofbe-
stemmelse.

Nomenklatur og definition af APS

APS er en Klinisk tilstand med forgget trombose-
tendens i kombination med pavirkning af fosfol-
ipid-afheaengige koagulationstests som falge af
tilstedeveerelse af abnorme niveauer af cirkule-
rende antifosfolipid antistoffer.

Det har vist sig, at de trombose-associerede anti-
fosfolipid antistoffer er rettet mod forskellige
fosfolipid-bindende proteiner, specielt mod R,-
glykoprotein | (B,gpl) (Figur 1) og ikke mod
fosfolipider i sig selv. Antistofferne kan binde
disse proteiner i fraveer af fosfolipider , men kan
ikke binde fosfolipid uden at de pageeldende
proteiner (co-factors) er til stede. Antistoffernes
og syndromets navngivning er saledes misvisen-
de. | stedet for APS har man derfor foreslaet
betegnelsen Hughes' syndrom . APS er dog sta-
dig den mest almindeligt anvendte betegnelse.
Lupus antikoagulans (LA) er navngivet dobbelt
uheldigt, idet LA ogsa findes hos patienter, der
ikke har SLE, og da LA som hovedregel er asso-
cieret med trombose og ikke med blgdningsten-
dens.

Ved mgdet i Sapporo blev et nyt saet kriterier for
sikker ("definitive") APS foreslaet med henblik pa
brug i Kliniske studier af APS Sikker APS forelig-
ger ifalge disse kriterier nar mindst et klinisk og
et laboratoriekriterium i Tabel 1 er opfyldt . |
forhold til den klassiske beskrivelse er definitio-
nen indsnaevret, idet trombocytopeni ikke mere
medtages som et kriterium. Brugen af den nye
definition af APS giver en mere specifik afgraens-
ning af patienterne , men der bliver en restgrup-
pe, der Kklinisk har APS uden at opfylde kriteri-
erne. >
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Tabel 1

Praelimineere klassifikationskriterier for sik-
kert ("definitive™) antifosfolipid syndrom
(APS) (5)

Sikker APS er tilstede nar mindst et klinisk og et laboratorie-
kriterium er opfyldt.

Kliniske kriterier:

Trombose

en eller flere kliniske episoder af arteriel, vengs eller
smakarstrombose i hvilket som helst vev eller organ bekraef-
tet med billeddiagnostik, Dopplermalinger eller histopatologi
bortset fra tilfeelde af superficiel vengs trombose. For histop-
atologisk verificering kreeves trombose uden veesentlige tegn
pa inflammation i karveeggen.

Graviditetssygelighed

et eller flere tilfeelde af uforklaret tab af morfologisk normalt
foster i 10. graviditetsuge eller derefter. Fostermorfologi doku-
menteret ved direkte undersagelse eller ved ultralyd

én eller flere preemature fedsler af morfologisk normalt barn i
eller for 34. graviditetsuge pa grund af sveer praeeklampsi eller
eklampsi eller sveer placentainsufficiens

3 eller flere uforklarede spontane aborter i treek fgr 10.gravidi-
tetsuge, hvor maternelle anatomiske eller hormonelle abnormi-
teter samt paternelle kromosomale arsager kan udelukkes.

Laboratoriekriterier:

Anticardiolipin antistoffer af 1gG og/eller IgM klasse skal vaere
paviseligt i middel eller hgj koncentration i serum i 2 eller fle-
re prgver adskilt af mindst 6 uger ved brug af et ELISA for
R2gpl-afheengige anticardiolipin antistoffer

Lupus antikoagulans skal kunne pavises i plasma ved to eller
flere lejligheder med mindst 6 ugers mellemrum og veere
udfart efter rekommendationerne i ISTH Scientific Standardi-
zation Subcommittee on Lupus Anticoagulants/Phospholipid-
Dependent Antibodies (7).

Laboratoriemetoder
APS diagnosen kraever en kombination af kliniske

og laboratoriemaessige abnormiteter (Tabel 1) bl.a.

pavisning af antifosfolipid antistoffer. Disse kan
males dels direkte i kvantitative fast-fase immu-
nassays (ELISA) og dels indirekte i koagulation-

stests i form af lupus antikoagulans (LA) (Tabel 2).

De to testsystemer har lige siden APS blev define-
ret veeret brugt sidelgbende. Desveerre har mang-
lende standardisering af begge typer assays og

manglende indsigt i antigenspecificiteten af de
betydende antistoffer gjort det meget sveert at
vurdere og sammenligne studier af APS incidens,
praecipiterende faktorer og behandling.

Pavisning af antifosfolipid antistoffer ved
hjeelp af koagulationstests

Lupus antikoagulans er autoantistoffer (IgG, IgA
eller IgM), der interfererer med en eller flere fos-
folipid-afhaengige koagulationstests. LA er en af
de hyppigste arsager til forlenget APTT og define-
res som forlaenget koagulationstid, der ikke nor-
maliseres ved tilseetning af normalt pladefattigt
plasma men derimod ved tilseetning af overskud af
fosfolipid. Rekommendationer for udfarelse af
analysen er givet af ISTH Scientific Standardization
Subcommittee on Lupus Anticoagulants/Phosphol-
ipid-Dependent Antibodies .

Analysen for LA bestar af flere trin og indebaerer
brug af vanskeligt standardisérbare biologiske rea-
genser . Fortolkningen er ogsa vanskelig og resul-
taterne er semikvantitative. De antistoffer, der
giver anledning til LA feenomenet hos patienter
med trombosetendens, er formentlig udelukkende
antistoffer rettet mod de fosfolipid-bindende plas-
maproteiner 3,gpl eller protrombin

Pavisning af antifosfolipid antistoffer ved
hjeelp kvantitative fast-fase tests (ELISA)
Autoimmune antifosfolipid antistoffer blev oprin-
delig opdaget som folge af falsk positive antistof
resultater hos SLE patienter i Wasserman eller rea-
gin analyser for syfilis, hvor en blanding af cardi-
olipin, lecitin og kolesterol benyttes som antigen .
Anticardiolipin antistof ELISA er da ogsa fortsat
den mest benyttede metode til pavisning af anti-
fosfolipid antistoffer og indgar stadig alene sam-
men med LA i klassifikationskriterierne (Tabel 1).
Da det imidlertid er blevet klart at cardiolipin ikke

>
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i sig selv er antigenet kraeves det nu i kriterierne
at man benytter en B,gpl-afhaengig anticardioli-
pin ELISA.

Antifosfolipid autoantistofferne binder ikke
R,gpl med vaesentlig affinitet i veeskefasen, og
genkender muligvis kun B,gpl der udtrykker spe-
cielle epitoper f.eks. nar det er i kompleks med
fosfolipid og/eller B,gpl, der antager en speciel
konformation nar det bindes til en fast fase.
Alternativt har antistofferne simpelthen en
hgjere funktionel affinitet (bivalent binding)
overfor epitoper i hgj densitet. Dette synes at
veere det mest sandsylige. Det er f.eks. kun
muligt at opseette tilfredsstillende assays ved at
coate R2gpl pa specielle polystyrenoverflader
(bestralede eller covalent bindende i hgj densi-
tet). Ogsa in vivo er B,gpl engageret i binding af
fosfolipid (fosfatidylserin) pa overflader, nemlig
pa apoptotiske cellers yderside og pa aktiverede
trombocytters overflade .

| ELISA for anticardiolipin antistof er kilden til
B,gpl det okseserum, der benyttes til blokering
0g som tilseetning i inkubationsbuffere. Da
anticardiolipin antistoffer, men ikke anti-R,gpl
antistoffer, ogsa ses forbigaende ved forskellige
infektioner - ikke kun ved syfilis — uden at vaere
associeret med trombose, og da R,2gpl er den
egentlige antigenspecificitet, synes det logisk at
anticardiolipin antistof ELISA med tiden vil blive
erstattet af analyser, der er specifikke for koagu-
lationsproteiner. Forskellige laboratoriers resulta-
ter kan endnu ikke uden videre sammenlignes pa
grund af manglende standardisering savel af
anticardiolipin som anti-f3,gpl assays.

| det assay der er udviklet i Autoimmunafde-
lingen benyttes covalent bindende overflader og
der findes stort set ingen patienter positive i
infektions- og sygdoms-kontrolgrupper (Figur
2). Ved undersggelser af autoantistofforholdene i

Tabel 2
Antistofnomenklatur i forbindelse med
antifosfolipid syndrom (APS) (2).

Anticardiolipin antistoffer

Antistoffer der males i fast-fase assays med cardiolipin som
det immobiliserede antigen. Dette assay kan male antistof-
fer mod cardiolipin (som ses ved forskellige infektioner,
typisk syfilis) savel som antistoffer mod serumproteiner, der
binder cardiolipin Ca2+-uafhaengigt, herunder specielt B,gpl
men detekterer ikke antistoffer mod protrombin og faktor X.
De autoantigene proteiner kan stamme fra patientserum
eller fra det bovine serum, der benyttes til at blokere plader-
ne og/eller er tilstede som en bestanddel i pravefortyndings-
bufferen.

Antifosfolipid antistoffer

Antistoffer der males i lupus antikoagulans-assays, i anti-
cardiolipin assays og i visse serologiske syfilis tests. Omfat-
ter anticardiolipin antistofferne og er enten rettet mod fos-
folipid eller fosfolipidbindende proteiner.

Autoantistoffer mod fosfolipidbindende

plasma proteiner

Denne benavnelse er den mest korrekte for de antistoffer
der er associeret med APS. Gruppen omfatter udover de
ovennavnte ogsa de typer af antistoffer mod fosfolipidbin-
dende proteiner som ikke er detektérbare i lupus antikoagu-
lans tests eller anticardiolipin assays, herunder antistoffer
mod protein S og protein C.

Lupus antikoagulans

Antistoffer der interfererer med fosfolipid-afhangige koa-
gulationstests, typisk konverteringen af protrombin til trom-
bin. Normalt plasma kan ikke korrigere den forleengelse af
koagulationstider som lupus antikoagulans bevirker. LA kan
derved skelnes fra faktormangeltilstande. | praksis udgares
LA meget ofte af antistoffer mod B,gpl eller protrombin, en
blanding heraf eller mod fosfolipid i kompleks med disse
proteiner.

to uafhaengige kohorter bestaende af henholds-
vis 84 SLE patienter og 140 patienter med for-
skellige bindevaevsimmunsygdomme havde
naesten alle patienter med anti-3,gpl antistoffer
af enten IgG eller IgM klasse ogsa paviseligt
anticardiolipin antistof af samme klasse, mens
det omvendte langtfra var tilfseldet. F.eks. var
henholdsvis 32/84 og 81/140 i de to kohorter
positive for IgM anticardiolipin antistoffer >
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Figur 2
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Specificitetstests for 1gG anti-R,-glykoprotein | ELISA . Test af donorsera og sera fra forskellige typer af patienter. Forkor-
telser: RA, reumatoid artrit; SLE, systemisk lupus erythematosus; SSc, systemisk sklerodermi; MCTD, mixed connective tis-
sue disease; SS, Sjogrens syndrom; PM, polymyositis. Cardiolipin sera er patientpregver der har varet positive i anticardi-
olipin antistof ELISA. Stammer fra patienter med forskellige diagnoser.

2k

mod 8/84 og 11/140 var positive for IgM anti--
B,gpl. For IgG klassen var dobbelt sa mange posi-
tive i anticardiolipin antistoftesten som i anti-
R,gpl testen i den ene kohorte, mens de to grup-
per var lige store i den anden kohorte. | lighed
med efterhdnden mange andre undersggelser
fandtes anti-R,gpl hermed mere specifik for de kli-
niske manifestationer af APS i form f.eks. af arteri-
elle og/eller vengse tromboser. Saledes var 1gG
anti-B,gpl antistoffer signifikant korreleret med
trombose, og trombocytopeni var signifikant kor-
releret med IgM anti-R,gpl i begge kohorter.

Der synes at veere konsensus om, at pavisning af
anti-B,gpl antistoffer forbedrer specificiteten af
anticardiolipin antistof ELISA med henblik pa dia-
gnosen af APS. Anti-B,gpl antistofferne afgreenser
en subpopulation af anticardiolipin antistof-positi-
ve patienter, der har signifikant gget risiko for at
udvikle kliniske APS symptomer .

Det er omdiskuteret om ELISA for protrombin
antistoffer har nogen veerdi i udredningen af APS-
mistaenkte patienter. Et nyligt arbejde konkluderer
at protrombin antistofanalysen er uden veerdi, men
der benyttes meget forskellige assays i forskellige
studier, sa en endelig konklusion ma afvente
assayoptimering og -standardisering. Nylige studi-
er tyder pa at assayet kreever protrombin og fosfa-
tidylserin i forening for at give brugbare resultater
i form af korrelationer mellem antistoffund og til-

stedeveerelsen af APS . Vi arbejder videre med
assayudviklingen pa denne baggrund, da vi har
fundet meget fa patienter positive i direkte pro-
trombin antistof ELISA.

Korrelationer mellem klinik og serologi

Pa trods af de beskrevne metodologiske problemer
aftegner der sig holdbare korrelationer mellem
serologiske antistoffund og kliniske forlgb hos
patienter under mistanke for APS . Afhaengigt af
de valgte metoder og de benyttede kontrolgrupper
(specielt med hensyn til alder, infektion og anden
differentialdiagnostisk sygdom) optraeder anticardi-
olipin antistoffer hos 1-5% af normale stigende til
12-50% hos eldre normale (>65 ar) (sammenfat-
teti). LA optreeder hos 11-30% og anticardioli-
pin antistoffer hos 24-86% af SLE patienter. LA,
savel som IgG anti-R,gpl antistoffer er signifikant
korreleret med bade arteriel og vengs trombose
mens IgG anticardiolipin antistoffer er steerkest
korreleret med vengse trombosetilfeelde hos disse
patienter . Antistofniveauer er korrelerede med
sygdomaktivitet og kan optreede intermitterende
hos den enkelte SLE patient. Hos normale uden
gvrige symptomer er antifosfolipid antistoffer
praediktive for tromboemboliske episoder, specielt
for cerebralt infarkt hos patienter <50 ar. Follow-
up studier over 10-20 ar viser at 30-50% af indivi-
der med antifosfolipid antistoffer i form af LA >
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udvikler APS/tromboser og at
LA er en risikofaktor for koro-
nar sygdom hos SLE patienter
(odds ratio 3.8, p = 0.002) .

Konklusioner

En god klinik og et godt
kendskab til styrker og svag-
heder ved laboratorieanalyser-
ne er afggrende for den kor-
rekte identifikation og dermed
behandling af APS patienter.
Antifosfolipid antistoffer er af
betydelig klinisk interesse som
folge af deres association med
tromboser. Det er vigtigt at
identificere APS patienter, da
der findes et belaeg for at
benytte forebyggende
behandling med antikoagu-

lantia .

Med ovennavnte som bag-
grund er et forslag til diagno-
stisk strategi skitseret i Figur
3. ELISA for anticardiolipin
antistoffer og undersggelse for
LA, evt. primeert i form af et
APTT assay, er indgangsun-
dersggelserne hos en patient
suspekt for APS, idet det er de
mest sensitive metoder. Hvis
disse tests er klart positive har
patienten APS. Ved svagt
positive og negative analysere-
sultater hos patienter med
oplagt klinik bgr man gentage
anticardiolipin testen og sup-
plere med anti-R3,gpl antistof
ELISA til fastleeggelse af dia-
gnosen.

Tabel 3
Klinisk mistanke om APS

e APS

2. Anticardiolipin svagt positiv

* APS

* APS mulig

* APS ikke sandsynlig

3. Anticardiolipin negativ

* APS
e APS mulig

* APS ikke sandsynlig

Anticardiolipin 1gG og IgM ELISA og LA-test

1. Anticardiolipin eller LA test utvetydigt positiv (afheengigt af det pageeldende
analyselaboratoriums specifikationer) x 2 med 6 ugers mellemrum

= Gentag og udfer anti-R,-glycoprotein | ELISA
= Svagt positiv/positiv anticardiolipin + positiv anti-R,_glycoprotein ELISA

= Negativ anticardiolipin + positiv anti-3,-glycoprotein ELISA

= Negativ anticardiolipin + negativ anti-R,-glycoprotein ELISA

* (Gentag og udfer anti-R,-glycoprotein | ELISA
= svagt positiv/positiv anticardiolipin + positiv anti-B,-glycoprotein ELISA

= negativ anticardiolipin + positiv anti-3,-glycoprotein ELISA

= negativ anticardiolipin + negativ anti-R,-glycoprotein ELISA

Forslag til rationel fremgansmade ved ordination af laboratorieanalyser hos

patienter med kliniske tegn pa APS.

>
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Multiple coronary thrombosis:

Multiple culprits in acute coronary syndromes: systemic
disease calling for systemic treatment

Erling Falk, Aarhus University Hospital (Skejby), Aarhus, Denmark, December 2000

It is generally assumed that the same atherot-
hrombotic plague, the culprit lesion, is responsi-
ble for unstable angina and subsequent acute
myocardial infarction (AMI), and this holds true
also for AMI and early reinfarction. The evidence
for this assumption is primarily based on the
temporal association between presenting and
recurring events. Emerging evidence indicates,
however, that many complex and rapidly evol-
ving coronary lesions exist indeed in many pati-
ents presenting with an acute coronary syndro-
me, challenging this “single culprit” concept in
unstable patients.

Pathoanatomical evidence

Most acute coronary syndromes are caused by
acute thrombosis, superimposed on a ruptured
or eroded atherosclerotic plaque, with or without
concomitant vasospasm (1,2). Plaque rupture is
not a rare event. It is followed by a variable
amount of hemorrhage into the plaque and
luminal thrombosis (often small and non-obstru-
ctive), causing sudden and rapid, but often clini-
cally silent, growth of the lesion. It is probably
the most important mechanism underlying the
episodic (versus linear) progression of some coro-
nary lesions observed by serial angiography (3).
Davies et al found ruptured coronary plaques
without luminal thrombosis in 9% of persons
who died suddenly of non-cardiac causes, incre-
asing to 22% (including 5% with non-occlusive
thrombosis) if an atheroma-related disease such
as diabetes or hypertension was present (4). And
many more ruptured plagues are found in pati-
ents dying of rather than with coronary atheros-
clerosis (3,5,6). In 47 of such patients, we identi-
fied 103 ruptured coronary plagues (an average
of 2.2/patient) of which only 40 had obstructive,
and probably fatal, luminal thrombosis superim-

posed, while the remaining 63 ruptures were
without luminal thrombosis or covered only by a
small non-obstructive, and thus probably asymp-
tomatic, thrombus (6). None of these ruptured
plagues were healed, suggesting they had devel-
oped within a relatively short period of time
before death, though not necessarily simultane-
ously. Frink identified 211 ulcerated plaques, of
which many were judged to be chronic, in 83
cases of acute coronary death and concluded
that ulcerated plagues without thrombosis are
ubiquitous and multiple in such patients (5).
Finally, a special non-uniform pattern of dense
(older) and loosely arranged (younger) collagen,
judged to represent the healed stage of subclini-
cal plaque disruption, has recently been identifi-
ed in many coronary plaques, particularly in tho-
se causing chronic high grade stenosis (3).

So, plague rupture, causing episodic plaque
growth, is not a rare event in the spontaneous
progression of coronary atherosclerosis, and
more than one ruptured plagque, with or without
thrombosis superimposed, are usually present in
persons dying of the disease. The temporal rela-
tion among multiple ruptured plagues, particu-
larly whether they occurred simultaneously or
not, remains, however, elusive because exact
dating of acute coronary lesions is difficult if
not impossible.

Regarding dating of acute coronary lesions
postmortem, the pathologist has the advantage
of being able to examine the lesion directly
under the microscope. However, no reliable crite-
ria exist for estimating the age of such lesions.
The speed and completeness of healing of ero-
ded or ruptured atherosclerotic plaques and/or
luminal thrombi in severely diseased coronary
arteries have never been, and probably never
will be, determined. The sparse and indirect }
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information we have suggests that acute plaque
events do not heal rapidly. Coronary angioscopic
examination of infarct-related arteries after AMI
has revealed that healing of culprit lesions may
take months (7), and both angiographic (8) and
pathoanatomical (5) data indicate that some rup-
tured plagues never heal completely but persist as
chronic ulcerations. The clinical history is not hel-
pful for dating, because plaque rupture is asymp-
tomatic, and if symptoms subsequently develop
they are caused by the most dynamic and volatile
components of the culprit lesion, thrombosis and
vasospasm.

Clinical evidence
Some years ago cardiologists were puzzled by the
fact that the number and severity of coronary
stenoses were similar in patients with stable and
unstable angina, despite the worse short-term pro-
gnosis of the latter (9). Ambrose et al were the fir-
st to draw attention to the different angiographic
morphology of culprit lesions (10), and it was
soon realized that the behavior of culprit lesions
also differed in the two syndromes. In unstable
angina, a typical culprit lesion is angiographically
complex (ruptured plaque), intraluminal filling
defects (non-occlusive thrombosis) and vasospasm
are frequent in the acute phase, and rapid prog-
ression to total occlusion (occlusive thrombosis) is
impending (9). Later it was realized, primarily
thanks to a series of provocative angiographic
observations by Kaski’s group (11,12), that unstab-
le patients often harbor multiple complex coronary
lesions (an average of 2.6/patient) (13) of which
only one is usually pointed out as the main cul-
prit. And importantly, the more complex plaques
the worse the prognosis (9). These findings have
recently been extended to patients with AMI.
Goldstein et al. identified multiple complex coro-
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nary plaques in as many as 40% of AMI patients
undergoing angiographic examination, and the
presence of multiple (versus single) complex
plagues was associated with adverse clinical
outcomes (14). This finding suggests multifocal
disease activity with rapid progression of non-cul-
prit lesions post-AMI, previously described by
Guazzi et al. (15). In the study by Goldstein et al.,
patients with single and multiple complex plaques
did not differ significantly in age, sex ratio, or the
frequency of coronary risk factors, including cur-
rent smoking, diabetes mellitus, and hyperchole-
sterolemia (14). In non-Q wave AMI, 423 complex
lesions were identified in 274 patients (16). Altho-
ugh these figures for complex lesions are impressi-
ve, it should be remembered that angiography is
able to identify only major plaque events and thus
underestimates the real number of “active” coro-
nary lesions. Overall, not only culprit lesions but
also other complex, but not considered culprit,
lesions progress rapidly during and shortly after an
acute heart attack, indicating that multiple plaque
ruptures and/or thrombosis occur simultaneously
or within a relatively short period of time in the
coronary arteries of clinically unstable patients.
Regarding dating of acute coronary lesions clini-
cally, the information available is even more doub-
tful than that used by pathologists (17). In non- >

Nr. 1 /2001

Side 21




fatal cases, the clinician has to rely on circums-
tantial evidence derived from a comprehensive
evaluation of symptoms, ECG tracings and coro-
nary angiography. The latter provides only a sha-
dow of the complex and dynamic obstructive
process and

has limited ability to determine whether a given
complex lesion is acute, subacute or chronic.
Only the presence of intraluminal filling defects,
by their propensity to resolve or become occlusi-
ve rapidly, appears to be a reliable angiographic
marker of acute thrombosis.

Multiple coronary thrombosis
In contrast to the occurrence of multiple com-
plex lesions, multivessel coronary thrombosis
appears to be an exceptionally rare clinical fin-
ding, at least if

judged by the lack of published cases. In this
issue of the Journal, Garbo et al. report their
observations in 4 AMI patients and provide com-
pelling clinical and angiographic evidence of
multiple coronary thrombosis, developed simul-
taneously or, at least, within a very short period
of time in all 4 (18). Multiple coronary thrombo-
sis, although apparently rarely observed by cardi-
ologists, has been known by pathologists for
years. In 1983, 51 recent coronary thrombi (and
29 old coronary occlusions) were identified in 44
patients who died of coronary atherosclerosis (6).
The year after, Davies and Thomas published
their landmark study on acute coronary lesions
in sudden (< 6 hours) coronary death (19). In
100 cases examined postmortem, coronary
thrombosis was

identified in 74 cases of which 28 (38%) had
more than one discontinuous segment with
thrombosis. In all, 115 separate thrombi were
found, and major coronary thrombosis, occlud-

ing more than 50% of the lumen, was present in
44 of the 74 cases (19). That is, many of the
thrombi identified in this thorough autopsy stu-
dy were small and non-obstructive and thus pro-
bably asymptomatic. And finally last year, Arbus-
tini et al reported their experience in a huge
autopsy series of 298 AMI patients; they found
multiple coronary thrombi in 29 (10%) of the
cases, apparently unrelated to the integrity of
the underlying plague surface (whether it was
ruptured or just eroded) (20). So, multiple ruptu-
red plaques, of which many are unhealed and
probably ruptured recently, are frequently pres-
ent in patients with an acute coronary syndro-
me, and multiple coronary thrombosis is found
in more than 10% of autopsied cases. It seems
likely that multiple coronary thrombosis has
often a rapid and fatal course which may explain
why it is rarely recognized clinically.

Atherosclerosis: a systemic disease
The vital question is: why do multiple complex
lesions (ruptured plaques), with or without filling
defects (acute thrombosis), exist simultaneously
in a chronic disease (atherosclerosis) that evolves
slowly and silently over decades? If it is more
than just a chance finding in an ongoing multi-
focal vessel wall disease, then simultaneous
multifocal disease progression suggests a role for
systemic factors. For example, 1) activation of
the smoldering inflammation in plagues, with
synchronized increase in thrombogenicity (e.g.,
tissue factor expression) and/or vulnerability
(rupture-propensity); 2) simultaneous triggering
of rupture-prone plaques (21); and/or 3) simul-
taneous thrombosis on thrombosis-prone (e.g.,
eroded or unhealed previously ruptured) plaques,
precipitated by a systemic thrombophilic
state (22,23). Regardless of the reason, >
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Multiple coronary thrombosis

multiplicity indicates that atherosclerosis is a syste-
mic disease that needs systemic treatment. An
invasive approach may be needed to obtain rapid,
complete, and sustained reperfusion of infarct-
related arteries (direct angioplasty) or to “passiva-
te” one or a few complex lesions that pose a part-
icularly high short-term risk in unstable angina,
but a target lesion-based approach alone will not
eliminate the threat posed by all the other existing
coronary plaques, and their overall risk determines
the prognosis at long term (24).

Atherosclerosis is an inflammatory disease (25),
and inflammation is particularly frequent and
intense in ruptured plaques beneath coronary
thrombi (6,26). The role of inflammation in plaque
erosion is more questionable (26,27). Similar to
other chronic inflammatory diseases such as rhe-
umatoid arthritis, a stable phase may suddenly be
punctuated by an acute crisis in atherosclerosis,
probably caused by activation of the disease
(28,29). Even if the chronic atherogenic stimuli are
better, although not exhaustively, characterized
than those stimuli that lead to or “precipitate”
acute crises, some candidates are beginning to
emerge (30,31). Indeed, the frequent finding of
more than one complex coronary lesion of which
one is the main but not always the only culprit in

unstable patients suggests that more generalized
pathogenetic processes may precipitate an acute
crisis. The observations by Garbo et al. stress that
systemic or global factors are important not only
in the development of the underlying "chronic
atherosclerotic background" for ischemic heart
disease but also in the precipitation of the life-
threatening thrombus-mediated acute coronary
syndromes (32).
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