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Beretning:

Beretning fra bestyrelsen for perioden

X1-2002 — X1-2003

Bestyrelsen har i beretningsperioden bestaet af:
Jogrn Dalsgaard Nielsen (JDN), formand

Steen Elkjeer Husted (SEH), naestformand

Sgren Paaske Johnsen (SPJ), sekreteer

Sgren Risom Kristensen (SRK), videnskabelig redakter
Maja Jgrgensen (MJ), kasserer

Lene Hjerrild Iversen (LHI) og

Hans Rahr (HR)

Suppleanter:
Jesper Stentoft
Lars Ulrik Gerdes

Udvalg:

< Forretningsudvalg: JDN og SPJ

Kursusudvalg: JDN, SEH og SPJ

Juridisk udvalg: LHI og SRK

PR/Sponsorudvalg: JDN, SEH og SPJ
Uddannelsesudvalg: JDN, SEH, MJ og SRK
Web-udvalg: Torben Bjerregaard Larsen, JDN og SPJ

Made- og kursusaktiviteter:

= 10. Arsmgde i Braedstrup: Antitrombotisk behandling
— hvad er der sket de sidste 10 ar?

- Kirurgisk workshop, Arhus Amtssygehus

e Basalkursus i trombose og ha&mostase, Vejlefjord
Centret

= Videnskabeligt mgde: Cancer and Thrombosis,
Amtssygehuset i Gentofte

= Medicinsk workshop, Arhus Amtssygehus
e To klubmgder: Dyremodeller i trombose- og
hamostaseforskning

Udgivelser:
DSTHForum, 5 numre i 2003
DSTH’s website: www.dsth.dk opdateres Igbende.

Der har i perioden veeret afholdt 8 bestyrelsesmgader.
Ved flere af mgderne er uddannelsesreformen blevet
diskuteret. Den ny specialleegeuddannelse vil omfatte
et mindre antal specialer end hidtil, og ansvaret

for uddannelsernes sammensaetning leegges i vidt
omfang ud til specialeselskaberne. Som noget nyt

vil der ogsa blive mulighed for at de videnskabelige
selskaber definerer fagomrader og fastseetter de
uddannelsesmaessige krav hertil. For at fa nermere
oplysninger herom havde DSTH’s uddannelsesudvalg

i maj maned et mgde med kontorchef, overleege, dr.
med. Karsten Bech, Sundhedsstyrelsen. Maja Jargensen
har givet referat af mgdet i DSTHForum nr. 3 og ved
mgdet umiddelbart inden DSTH’s generalforsamling.
Mulighederne for oprettelse af trombose og heemostase
som fagomrade har vaeret draftet i september maned
ved et visionsseminar, hvortil yngre og seniore
medlemmer af DSTH var inviteret. Der var enighed om,
at det er en god idé, men den endelige udformning af
uddannelseskravene er endnu ikke pa plads. Dette skal
gerne ske inden for de neermeste maneder, saledes at

52003

Side 5




. Beretning fra Bestyrelsen for perioden XI-2002 — XI-2003

Budget 2003/2004

Budget for perioden 1. september 2003 - 31. august 2004

Budget Regnskab
2003/04 2002/03
Indtaegter
Kontingenter 150.000 95.465
Annonceindteegter 250.000 252.000
Kursusindtaegter 250.000 206.442
Indteegter i alt 650.000 553.907
Udgifter
Mgadeudgifter 250.000 143.347
Nyhedsbrev 200.000 188.774
Kursusudgifter 160.000 132.318
Administrationsudgifter 40.000 10.121
Anskaffelses af AV-udstyr m.m. - -
Udgifter i alt 650.000 474.560
Indtzegter i alt 650.000 553.907
Udgifter i alt 650.000 474.560

den feerdige beskrivelse af fagomradet kan sendes til
Dansk Medicinsk Selskab inden 1. maj 2004.

Bestyrelsen besluttede i begyndelsen af éret at
&ndre DSTH’s mgdeaktiviteter. Det har tidligere
veeret afholdt flere videnskabelige mader, hvor det
har veeret sveert at samle et rimeligt antal tilhgrere.
Vi har derfor reduceret antallet af videnskabelige
meder til to arligt, hvoraf arsmgdet udger det ene.
Det muliggjorde, at vi til det andet mgde om cancer
og trombose kunne invitere flere udenlandske
foredragsholdere og saledes arrangere et mgde pa
hgjt internationalt niveau. Vi vil stadig gerne kunne
medvirke til, at forskere, der interesserer sig for
snaevre omrader inden for trombose og haemostase,
far mulighed for at afholde mader og har derfor
indfart begrebet klubmgder som ny aktivitet.

Det er forelgbig blevet til to klubmgder blandt
forskere, der anvender dyremodeller i trombose og
heemostaseforskning. Vi héber, at flere vil benytte
sig at denne mulighed i det kommende ar. En
anden nyskabelse er afholdelse af workshops, hvor vi
udnytter, at DSTH repraesenterer et omrade, der er
relevant for de fleste somatiske specialer. | &r har vi
arrangeret workshops med fokus pa henholdsvis de
kirurgiske og medicinske specialer. Vi har planlagt at
forseette med disse mgder det kommende &r. Naeste
workshop vil blive arrangeret i samarbejde med
specialleeger i intensiv terapi.

Ved det tidligere omtalte visionsseminar i september
dragftede man oprettelse af bredere funderede
arbejdsgrupper i DSTH’s med henblik pa at fa et starre
antal personer end hidtil involveret i udarbejdelse af
retningslinier og klaringsrapporter. Hver arbejdsgruppe
har et antal "kernepersoner” (nukleusgruppe),

der fungerer som arbejdsgruppens bestyrelse og
rapporterer til DSTH’s bestyrelse. Ved et mgde den
13.11.2003 redegjorde overlaege, dr. med. Per Thayssen
for Dansk Cardiologisk Selskabs gode erfaringer

med arbejdsgrupper og nukleusgrupper. DSTH
planleegger at nedseette en raekke arbejdsgrupper i
den kommende periode. Fglgende emner er under
overvejelse: Trombofili, AK-behandling, hormoner og
tromboserisiko, trombose- og heemostaseproblemer i
kirurgien, trombotisk mikroangiopati og DIC, onkologi
og trombose.

Bestyrelsen er blevet opmeerksom pa, at DSTH de
seneste ar ikke har givet tilstraekkelig plads til yngre
forskere inden for trombose og haemostase ved
afholdte mgder. Bestyrelsen har derfor besluttet, at
der i forbindelse med videnskabelige mgder i den
kommende periode skal gives plads til frie foredrag.
Selskabets sekretaer Sgren Paaske Johnsen har pa
grund af egne videreuddannelsesplaner ikke gnsket
at genopstille til sekreteerposten. Sgren har i den
forlgbne periode gjort et uvurderligt stort arbejde
for selskabet og har medvirket til at arrangere, at
sekreteerarbejdet i selskabet fremover vil blive lettere
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Beretning fra Bestyrelsen for perioden XI-2002 — XI1-2003

Dansk Selskab for Trombose og Heemostase

Arsregnskab
2002/2003

Resultatopgarelse for perioden
1. september 2002 - 31. august 2003

2002/03  2001/02

Dansk Selskab for Trombose og Heemostase

Arsregnskab
2002/2003

Balance 31. august 2003

31/8 2003 31/8 2002

Indteegter Aktiver
Kontingenter 95.465 92.000 Likvide midler 401.545 305.768
Annonceindteegter 252.000 247.200 Tilgodehavende moms 17.625 -
Kursusindtaegter 206.442 198.754 Annoncedebitorer - 52.500
Indteegter i alt 553.907 537.954 Omseetningsaktiver i alt 419.170 358.268
Aktiver i alt 419.170  358.268
Udgifter
Mgdeudgifter 143.347 85.965 Passiver
Nyhedsbrev 188.774 166.618
Kursusudgifter 132.318 200.871 Egenkapital primo 222.686 207.263
Administrationsudgifter 10.121 30.676 Overfart af arets resultat 83.484 15.423
Anskaffelses af AV-udstyr m.m. - 44.477 Egenkapital i alt 306.170 222.686
Udgifter i alt 474.560 528.607
Indtaegter i alt 553.907 537.954 Hensattelse vedr. kursusvirksomhed 0 50.000
Udgifter i alt 474.560 528.607 Henszaettelse vedr. Forskerseminar 0 35.000
Resultat far renter 79.347 9.347 Henseettelse vedr. arbejdsgrupper 85.000 0
Renteindtaegter 4.137 6.076 Hensaettelse vedr. videnskabeligt mgde 20.000 20.000
Arets resultat 83.484 15.423 Henseettelser i alt 105.000 105.000
Arsregskabet 2002/2003 godkendt Skyldige belgb 8.000 30.582
Kortfristet geeld i alt 8.000 30.582
Jorn Dalsgaard Nielsen Steen Husted
Formand DSTH Neestformand DSTH
Passiver i alt 419.170 358.268
Sgren Paaske Johnsen Maja Jgrgensen
Sekreteer DSTH Kasserer DSTH

at overkomme, idet mange af opgaverne vil blive
overdraget til Laeegeforeningens Feellessekretariat. Ved
dette skift far vi sekretariatsfunktion sammen med en
raekke andre selskaber og en mere permanent adresse,
fast forankret arkiv og adgang til bl.a. gkonomistyring
og uddannelsessekretariat i Laegeforeningen efter
naermere aftale. Kontaktperson er Birgitte Jensen,
Feellessekretariatet i Laegeforeningen, Kristianiagade 14,
4. tv. 2100 Kgbenhavn @.

Til slut en tak til de mange medlemmer, som ogsa i ar

har knoklet for DSTH’s formdl i udvalg, ved kurser og
som engagerede kolleger. | er med til at gere DSTH til
et levende selskab og til stor inspiration for bestyrelsen.
Tak for det, og pa gensyn i arbejdsgrupperne i 2004!

P& bestyrelsen vegne
Jgrn Dalsgaard Nielsen
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Referat:

Chokoladestaenger og leverlaesioner

Referat af 2. klubmgde om Dyremodeller i Trombose- og Hemostaseforskning

Af Hans B. Rahr, Kirurgisk Afd. A, Odense Universitetshospital

Ogsé ved dette mgde for dyreinteresserede trombose-
og hamostaseforskere kom vi vidt omkring i savel
dyreriget som det haemostatiske system og dets
funktioner.

Dyrlege Aage Kristian Olsen fortalte om sine

to forskellige serier af dyreeksperimentelle
undersggelser, dels de eksperimenter, der ligger til
grund for hans Ph.D.-afhandling ”Animal models

in thrombosis research” (forsvaret april 2002), dels
hans aktuelle forskning pd PET-centeret ved Aarhus
Kommunehospital.

Ph.D.-afhandlingens formal var at udvikle en dyremodel
for postprandial koagulationsaktivering, idet det pa
forhand var kendt, at indtagelse af fedtrige maltider
kan fare til aktivering af Faktor VII hos mennesket.

To forskellige dyrearter (minigrise og rotter) blev
undersggt, en raekke forskellige former for fedtindgift
(inkl. Snickers® chokoladestaenger!) blev afprgvet, og
en raekke forskellige koagulationsassays blev valideret.
Det viste sig, at enteral indgift af Intralipid® var den
bedste metode til at fremkalde hyperlipideemi hos bade
minigrise og rotter, men at kun rotterne aktiverede
Faktor VII. Man métte konkludere, at rotten, men ikke
minigrisen, synes velegnet som dyremodel til belysning
af den Kliniske betydning af postprandial Faktor VII-
aktivering.

Aage Kristian Olsens seneste forskning pa AKH

drejer sig om en grisemodel for apopleksi. Bedagvede
grise pafertes et cerebralt infarkt ved at dele og

ligere den ene gren af a. cerebri media, hvorefter
blodgennemstrgmning og iltforbrug i det infarcerede
omrade blev belyst ved PET-scanning. Det pagaeldende
infarkt forarsagede ingen paviselige motoriske udfald
hos grisene, der i ugerne efter infarktet opfarte sig
normalt og syntes at befinde sig vel. Modellen synes
altsa velegnet til langtidsstudier af apopleksi.
Dyrleegerne Mikael Tranholm og Brian Lauritzen fra
forskningsafdelingen hos Novo Nordisk fortalte om

erfaringer med hvad man kunne kalde modsetningen
til de mange trombosemodeller, nemlig en
blgdningsmodel. Interessen for en sddan model er
naturligvis induceret af virksomhedens arbejde med
produkter til behandling af bladning og haemofili,

f.eks. NovoSeven®. En reekke forskellige dyrearter
indgdr i eksperimenterne, bl.a. grise, kaniner og mus.
Blandt problemerne er metodernes reproducerbarhed.
F.eks. varierer blgdningen fra selv veldefinerede
leverlaesioner meget fra forsggsdyr til forsggsdyr,
ligesom der er betydelige artsforskelle. Det er ogsa
vanskeligt at relatere blgdningen til de i dag anvendte
koagulationsassays. Trombelastografi kunne veere et
bud pa en metode til karakterisering og monitorering af
det haemostatiske system hos dyr.

Der var rigelig spgrge- og diskussionslyst, bl.a. papegede
Mikael Tranholm starrelsesforholdet mellem de relativt
diskrete stigninger i FVIla-niveauet, som Aage Kristian
Olsen udforskede som risikofaktor for trombose,

og de megadoser af FVIla, som man tilsyneladende
ustraffet kan give til f.eks. traumepatienter. Mulige
arsager til dette blev debatteret, bl.a. kunne forskelle

i patogenesen til tromber i et arteriosklerotisk og

et sundt kartrae tenkes at veere af betydning. Fra
Klinikerside blev det atter papeget, at vi mangler

viden om den kausale betydning af de biokemiske
risikomarkerer, vi kender, og netop derfor er det sa
vigtigt at udvikle gode dyremodeller.

Der var enighed om, at manglende validering og
standardisering af de i dag tilgeengelige assays er blandt
de stgrste — maske det starste — problem i anvendelsen
af dyremodeller i trombose- og heemostaseforskning, og
at det ville veere en fornem (men stor!) opgave for den
aktuelle "klub” at finde frem til det eller de assays, det
kunne vaere umagen veerd at fokusere naermere pé. Det
vil blive temaet for det naeste klubmgde, som vil finde
sted til foraret.
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Referat:

ESC-kursus 1 antitrombotisk behandling

Seren Hjortshgj, Kardiologisk afdeling, Aalborg Sygehus

16.- 18. oktober afholdtes kursus i antitrombotisk
behandling ved European Heart House i Nice.

Kurset er en del af den brede vifte af kardiologisk
orienterede kurser, der afholdes under European
Society of Cardiology (ESC). De direkte initiativtagere
til kurset er ESC’s arbejdsgruppe indenfor omradet, og
selve kursusledelsen bestod af Steen Dalby Kristensen
fra Skejby Sygehus og Raffaele de Caterina fra Chieti
i Italien. Man havde sammensat et panel af eksperter,
der i deres foredrag deekkede omradet bredt — savel
mere grundleeggende emner som de sidste nye
kliniske studier.

Kursets farste dag var helliget ny viden indenfor
koronartrombosens patologi samt nye nuvarende og
kommende antitrombotiske farmaka. Dag to og tre
blev anvendt til gennemgang af de antitrombotiske
strategier hos udvalgte patientgrupper, f.eks. akut
koronart syndrom, PCl-patienter og diabetikere.

Det primaere fokus for kurset var koronar sygdom,
men der var ogsd indlaeg, der gennemgik den
antitrombotiske behandling ved lungeemboli og
atrieflimren. Sessionerne var gennemgaende af meget
hgj kvalitet, men et par af den skal fremhaeves her.

Andrew Maree fra Dublin redegjorde for de
genetiske risikofaktorer for koronar trombose. En
familieanamnese med hjertesygdom er en sveer
risikofaktor for hjertesygdom hos yngre personer, men
med stigende alder svaekkes denne sammenhang.
En del monogene lidelser er identificeret indenfor
lipidomsaetningen, udvikling af type 2 diabetes
og hypertension. Familier hyperkolesteroleemi er
et eksempel herpa. Indenfor koagulationssystemet
findes de velkendte mutationer der har betydning
for tromboser i det vengse kredslgb (f.eks. Faktor
V Leiden og Faktor Il G20210A), men man finder
ogsa polymorfier, der pavirker udviklingen af

atherotrombotisk sygdom. F.eks. er der polymorfier
i glykoproteinreceptor llb/1la, der kan medvirke til
gget binding til fibrinogen og dermed gget tendens
til trombocytaggregation. Imidlertid har det veeret
sveert bevise denne sammenhaeng i kliniske studier.
Interessant nok findes der data, der tyder pa at
rygning forveerrer (den mulige) effekt af GP lib/llla
polymorfismen med en faktor 10.

John Martin, London, holdt et provokerende
foredrag (uden andre hjeelpemidler end 3 stykker
handskrevet karton), hvori han udfordrede det der

af mange i salen blev opfattet som grundlaeeggende
viden - at koronartrombosen skyldes ruptur af et
vulnerabelt plague. Hans pointe var, at “ingen har set
en plaqueruptur finde sted”, og at vi baserer vores
tilgang pa indicier. John Martin fik tydeligvis ikke
mange overbevist om det forkerte i plaque-teorien,
men det var forfriskende at hgre en mand, der turde
stille kritiske spgrgsmal ved ellers accepterede dogmer.

Carlo Patrono, University of Rome ,Italien, er kendt
for sin forskning indenfor acetylsalicylsyre (ASA). Han
holdt et meget veldisponeret indlaeg om resistens
overfor ASA. Han gjorde bl.a. opmaeerksom pa de
muligheder der var for farmakologisk interaktion med
ASA. F.eks. kan Ibuprofen konkurrere med ASA om
binding til COX-1 enzymet, saledes at en haemning
af enzymet ikke er fuldstaendig. Klinisk kan dette
afleeses i gget risiko for akut koronart syndrom

hos patienter i denne behandling (MacDonald and
Lei, Lancet 2003; 361:573-4). Ved anvendelse af
Diclofenac genfindes denne association ikke.

Behandlingen af patienter med akut koronart
syndrom (AKS) blev grundigt gennemgaet ud fra
forskellige vinkler. Flere studier — herunder det i
Danmark velkendte FRISC-II - har vist, at patienter
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ESC-kursus i antitrombotisk behandling

med Non-ST-elevations AMI/ustabil angina pectoris
har gavn af en invasiv strategi med forudgaende
antitrombotisk behandling (Lavmolekylgert heparin, ASA,
Clopidogrel). Glykoprotein Ilb/llla receptorblokkerne var
forudset at skulle spille en stor rolle i "nedkglingen”

af patienter inden revaskularisering. Imidlertid har

disse stoffer ikke rigtig indfriet de store forventninger,
hvilket isser GUSTO-IV viste. Orale formuleringer af
stofferne har ligefrem medfert en gget mortalitet,
formentlig pa grund af suboptimal receptorblokade.
Der var i panelet enighed om, at man kunne anvende
disse stoffer ved udvalgte patienter, men at man i
gvrigt matte foretraekke hurtig koronarangiografi og
revaskularisering.

Indenfor behandlingen af ST-elevations AMI er der
efterndnden en del undersggelser, der tyder pa, at
direkte PCI er overlegen i forhold til trombolyse (Se ogsa
Lancet 2003, 361:13-20). Trombolysebehandlingen

er dog pa ingen made uddateret. Kurt Huber, Wien,
fortalte om preehospital trombolyse (dvs. i ambulancen),
der i forhold til traditionel "in-hospital” trombolyse
synes at have effekt pd mortaliteten. Der pagar studier
af faciliteret PCI, dvs. hvor der gives bolus trombolyse
umiddelbart efterfulgt af PCI.

Steen Dalby Kristensen kunne berette om forholdene
i Danmark efter DANAMI-2 undersggelsen. Som
bekendt har man ikke blot indfert primeer PCl som
standardbehandling i hjertecentrenes optageomrade,
men man transporterer ogsa gerne patienter over
leengere afstande. Den afsluttende diskussion viste,
at trombolysebehandlingen — med evt. senere invasiv
undersggelse - stadig har mange fortalere rundt
omkring i Europa.

Pa kurset blev ogsa nye antitrombotiske farmaka
berart. Farst og fremmest er der flere direkte trombin-

haemmere pa vej. | modsaetning til hepariner er

det karakteristisk for trombinheemmerne, at de er
uafhaengige af antitrombin for at kunne udgve deres
inhiberende virkning pa trombin. Ximelagatran er
relativt langt fremme og forventes markedsfart indenfor
det naeste ar — indledningsvis dog med indikationen
dyb venetrombose. Ximelagatran-studier indenfor
atrieflimren (SPORTIF 111) og akut koronart syndrom
(ESTEEM) har veeret lovende.

Bivalirudin, en anden direkte trombinhaeemmer, er
ligeledes pa vej frem. Bivalirudin udmeerker sig ved at
haemme sével solubelt som klot-bundet trombin pa
grund af en relativ lille molekylestgrrelse. Stoffet er
forelgbig, i kombination med acetylsalicylsyre, godkendt
i USA som alternativ til ufraktioneret heparin ved
patienter, der far foretaget PCI. Et stgrre randomiseret
multicenterstudium, ACUITY, vil i naer fremtid
undersgge Bivalirudin versus heparin ved patienter
med akut koronart syndrom, der far foretaget PCI
tidligt i forlgbet. Man vil i denne store undersggelse
med ca. 10.000 patienter ogsa have behandlingsarme,
hvor kombinationen af Bivalirudin og Abciximab skal
vurderes.

Kurset havde i alt ca. 70 deltagere fra forskellige
europeiske lande. Der var god interaktion med panelet
af foredragsholdere. Kurset var generelt velgennemfart
pa det faglige plan, ligesom de rent praktiske
foranstaltninger var helt i orden. Alt i alt kan kurset
absolut anbefales.

Tak til Pfizer, Danmark, der gjorde deltagelse i kurset
mulig.
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Yngre Haemostasiologer

Introduktion af Yngre Heemostasiologer

En ide, en mulighed, et springbraet

Ved DSTH's visionsseminar d. 12-13 September 2003
blev det klart at en raekke yngre laeger faler et bydende
behov for plads og muligheder til at drgfte og udveksle
ideer og erfaring indenfor omréadet — trombose og
haemostase. Der blev ogsa talt en del om Tordenskjolds
soldater og behovet for at synliggere og give plads for
de yngre kreefter i DSTH. Der blev seerlig lagt veegt pa
at DSTH skal gare det muligt for yngre at praesentere
egne data, f& evalueret deres ideer af erfarne
videnskabsfolk, fi opbygget et netveerk, blive inspireret
og inspirere andre. Pa opfordring fra en reekke af de
yngre kreefter tilstede ved visionsseminaret og med fuld
opbakning fra seniorerne, blev det vedtaget at lade de
undertegnende bevise dette behov og vigtigheden af
oprettelsen af Yngre Heemostasiologer under DSTH.

Nedenfor er en raekke punkter over de farste tanker
samt nogle muligheder. Vi appellerer til at alle

der er interesseret, fra savel DSTH som fra andre
leegevidenskabelige selskaber med interesse indenfor
omradet trombose og haemostase, vil made op til det
fgrste mgde og bidrage til yderligere konkretisering

og udformning af fremtidige mal og midler. Det er
saledes vores intention af Yngre Haemostasiologers
profil skal tegnes af aktive med-kombatanter og ikke af
Tordenskjolds soldater !

Hvem?
Nye og Yngre medlemmer i DSTH med interesse for
haemostasiologien og som arbejder med eller gerne vil

arbejde med projekter og udvikling indenfor dette felt.

Hvorfor?
@ge synligheden af de videnskabelige aktiviteter

@ge interessen for DSTH via problem-orienterede
workshops og motivation for forskning.

Skabe et forskningsforum

@ge det videnskabelige niveau af den genererede
forskning gennem nationalt samarbejde samt stgtte
og bidrage til etablering af samarbejder nordisk og
internationalt.

@ge indflydelsen p& uddannelsen indenfor denne
ekspert funktion.

Hvad?

Web-site pd DSTH’s hjemmeside samt faste indleg i
DSTH forum (5 gange arligt)

Indlaeg om igangveerende og kommende projekter
eller debatindleeg vedrgrende projekter eller gaengse
behandlingsprincipper.

Liste over projekter og kontaktpersoner, samt
ressourcepersoner eventuelt seniorer eller medlemmer
med seerlige kompetence omrader

Mgder med veegt pa opdatering af konkret viden
indenfor haemostasiologien
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Yngre Hemostasiologer — 1. mgde

Sted og tidspunkt: Klinisk Biokemisk afdeling - 1. sal - Auditoriet, Odense Universitetshospital
Torsdag 22. januar 2003 klI. 15.00 - 18.00.
15:00 - Velkomst ved Benny Sgrensen, Heemofilicenteret, Skejby Sygehus og
Anna-Marie Miinster, Afd. KKA, Odense Universitetshospital
15:15 - Videnskabelig stimulering:
Homocystein og heemostase
Liselotte Sabroe Ebbesen, Karkirurgiskafdeling, Skejby Sygehus
09
Aspirin resistens
Tina Poulsen, Kardiologisk afdeling, Odense Sygehus
16:15 - Kaffe pause
16:30 - |dé-generering og konkretisering af planerne for Yngre Haemostasiologer
18:00 - P& gensyn

Arlige mgder/Worksshops - hands on:

e Behandling af LE/DVT,

e Akut coronart syndrom,

e Stroke,

< Dyremodeller i trombose og haemostase
forskningen,

= Laboratorieteknikker og anden relevant forsk-

ningstraening
° 0.5V

Forskningsforum for uformelle diskussioner,
fremlaeggelse af forskningsresultater, protokoller eller
ideer/overvejelser til nye projekter. Derudover forum
for de nye folk som gerne vil i gang, og hvor de
ngdvendige kontakter kan formidles.

Yngre Haemostasiologer skal som en naturlig del af
DSTH veere repraesenteret pa alle DSTH’s mgder med
et indleeg af relevans for det givne emne.
Sommerskole med kursus aktivitet - evt. Nordisk eller
Europeeisk regi (ETRO). Et forslag kunne veere 2-3
dage pa Vejlefjord Center.

Eftermiddagsmgder for alle interesserede men med
primeert fokus pa yngre leeger og medicinstuderende
med henblik pa:

= Bibringelse af konkret viden om aktuelle
problemer og handtering heraf.

< Motivation for og information om forsknings- og
karriere muligheder.

Arbejde for udveksling til specialafdelinger nationalt
som nordisk i forbindelse med opnaelse af ekspert
funktion indenfor haemostasiologien.

@konomi?
Omkostninger til afholdelse af mader, workshops og
eventuelle transportudgifter.

Fremtiden

Ovenfor var de farste strgtanker. Som det fremgar
mangler der stadig en del arbejde som vi haber | alle
vil tage del i. Hjeelp os med at vise behovet og viljen
- vi glaeder os til at hare jeres input og ser frem til at
se s& mange som muligt p& Yngre Haemostasiologers
farste made hvor vi vil arbejde videre med tankerne
og mulighederenne.

Med venlig hilsen,
Anna-Marie Munster, Benny Sgrensen

é
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Autoreferat:

Lokal inhalations behandling med
plasminogen aktivator - en ny behandling af
ALI/ARDS?

Anna-Marie Bloch Munster, ph.d. og Jergen Gram, dr. med.

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) er en sadanne lokale andringer kan pavirkes gunstigt ved
klinisk sygdomsenhed med akut lunge skade og inhalation af rscuPA.

en mortalitet omkring 30% (Bernard et al 1994). Rekombinant scuPA kan forsteves i en jet forstaver
Patogenesen til ARDS er kompleks og endnu ikke (Ventstream) uden at miste sin aktivitet og med
fuldsteendig klarlagt men involvere et komplekst en partikelstarrelse (mass median diameter 2,96
sammenspil mellem inflammation og haemostase ®m), bestemt ved laser-diffraktion, der muligger
(Figure 1). Flere undersggelser tyder pa at deponering i de dybe luftveje. Ultralydsforstevning
fibrinaflejringer i alveolerne er essentiel i udviklingen (Syst’Am DP 100) derimod forarsager et vaesentligt
af ARDS. Postmortem undersggelse af lunger fra tab af enzymatisk aktivitet (Munster et al 2000)
patienter med akut lungeinsufficiens (ALI) har vist | en dobbeltblind placebo kontrolleret undersggelse
tilstedeveerelsen af fibrinaflejringer intraalveolzert og pa 35 grise fandtes det, at et skudtraume mod et

intravaskulzert, samt diffus interstitiel inflammation

og fibrose (Ashbaugh et al 1967, Bacofen & Weibel

1982). Fibrinaflejringerne er fundet korreleret til en

lokal aktivering af koagulationssystemet.

Alveolernes indhold af proteiner involveret i fibrin C@@,
dannelse og nedbrydning, samt tilstedeveerelsen af -~ L

en andret lokal alveoleer haeemostatisk balance fra en |

normal profibrinolytisk tilstand til en prokoagulant p{f‘ . \
tilstand med nedsat fibrinolyse hos ARDS patienter ; _f oy {&# ’.I
(Idell et al 1989a, Bertozzi et al 1990, Idell et al ) @
1991), ger det interessant at undersgge om lokal
behandling med plasminogen aktivator kan gendanne \ AN ' 9:';
det profibrinolytiske miljg i lungerne og forbedre A9 E{\M —— }z ;’
prognosen for ARDS patienter. }:”%,:u'_—_mf? 2
Urokinase (u-PA) er den naturlige plasminogen T Dol —
aktivator i lungerne. U-PA frigives fra de alveolzere

makrophager (Chapman et al 1984). Single-chain

urokinase plasminogen aktivator er pro-enzymet til Faseee) &

u-PA. Scu-PA demonstrere i modsatning til u-PA en et {u? T = ~

Marmal Alveol|

fibrin specifik clot lyse (Liu & Gurewich 1991, Liu &
Gurewich 1992, Longstaff et al 1992).

For at undersgge anvendeligheden af en lokal
administration af den naturligt forekommende
plasminogen aktivator, var det ngdvendigt at
undersgge: 1)om rekombinant single chain
urokinase plasminogen aktivator (rscuPA) kan
forstoves med en partikelstarrelsesfordeling, som
muligger deponering i de dybe luftveje, uden at
det mister sin specifikke effekt; 2)effekten, i en
dyremodel, af et sveert traume pa den haemostatiske
balance dels systemisk og dels i alveolerne; 3)om
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Lokal inhalations behandling med...

bagben inducerede en komminut femurfraktur med
en malbar og reproducerbar energiafsaetning i vaevet
(median 27,6 J/kg). Dyrerne blev efter induktion af
traumet respirator behandlet i 48 timer. Skudtraumet
inducerede en systemisk aktivering af koagulationen,
idet vi fandt et fald i koncentrationen af trombocytter,
tissue factor og protein C aktivitet, hvorimod
antithrombin aktiviteten kun udviste et forbigdende
fald. Derudover fandtes en forleenget aktiveret partiel
thromboplastin tid og prothrombin tid, en stigende
fibrinogen koncentrationen og en forbigaende stigning
i koncentrationen af soluble fibrin (Mlnster et al
2001). Ved analyse af bronchoalveolzer skyllevaeske
(BAL-vaeske) fandtes nedsat fibrinolytisk aktivitet i
placebo gruppen. Hvorimod inhalation af 240 mg
rScUPA 24 timer efter traumet medfarte signifikant
stigende koncentrationer af u-PA antigen, uPA
aktivitet og plasmin specifik fibrinolytisk aktivitet i
bronchoalveoleer skylleveeske forenelig med, at rscuPA
var blevet deponeret i de dybe luftveje. Disse fund
antyder at inhalation af rscu-PA kan andre den lokal

haemostatiske balance og genskabe den normale
profibrinolytiske tilstand alveolaert. Ingen systemisk
gget fibrinolytisk aktivitet blev observeret efter lokal
administration af rscu-PA (Munster et al 2002).

| et forsgg pa at estimere overfladearealet af

alveole vaeggene daekket af fibrin anvendte vi
immunhistokemi og stereology. Vi fandt ingen forskel
i fibrinaflejringerne mellem grupperne, pa trods af

en signifikant nedsat lungeveegt/kropsveegt ratio

i behandlings gruppen og et makroskopisk forskel
mellem grupperne (Munster 2003).

Vores resultater antyder, at inhalation af plasminogen
aktivator gennem @ndringen af den lokal alveolsere
hamostatiske blance som falger et svaert traume, kan
veere en mulig fremtidig forebyggelse eller behandling
af lungeskade som fglge af traume. Yderligere
undersggelser er ngdvendige for at bekraefte denne
antagelse samt for at klarleegge optimal dosering,
det optimale tidspunkt for administrationen og

evt. fordelagtighed af kombination med andre
fibrinolytika eller antikoagulantia.
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Praktiske informationer:

37e Nordiska Koagulationsmotet

Stockholm, 20-22 maj, 2004

XXXVII Nordic Coagulation
Meeting

Stockholm, Sweden

May 20-22, 2004

Information erhalles fran:
Koagulationsmottagningen
Karolinska sjukhuset
171 76 Stockholm
Tel: 08-5177 3373 Fax: 08-5177 5084
E-mail: information@nordcoag2004.com

BesOk gérna var hemsida:
www.nordcoag2004.com

State-of-the-Art forel&sningar
Maria Benedetta Donati: Thrombosis and Cancer
Denisa Wagner: Integrins and Vessel Wall
Rogier Bertina: Thrombophilia
Donna DiMichele: Hemophilia
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