Innledning

Mye av det du finner i denne skriftlige fremstillingen, blir ikke gjennomgått i plenumsforelesningen, men vil være noe du vil få bruk for senere i studiet. Full nytte av stoffet får du bare ved å sette deg godt inn i hemostaseforelesningene først

Ved spontan (uprovosert) blødning i hud, sliminner, muskler og ledd, samt ved uventet stor blødning i forbindelse med f.eks. små kutt i huden, tanntrekning, fødsel eller små kirurgiske inngrep, bør vi mistenke at det foreligger en hemostasedefekt. 

Anamnestiske holdepunkter for blødningstendens fra tidlig barnealder og eventuelt forekomst av lignende symptomer hos helt nære slektninger antyder at hemostaseforstyrrelsen er arvelig, mens manglende tidligere personlig eller familiær blødningsanamnese tyder i retning av en ervervet (akkvirert) årsak. Tabellen nedenfor gir en oversikt over de vanligste årsaker til økt blødningstendens. NB. Enhver pasientjournal bør inneholde opplysninger om pasientens hemostase og i et hver fall de kirurgiske journaler. I anamneseopptaket bør derfor spørsmål om dette inngå. Se tekst ovenfor som er  merket med rødt. 

OBS!  Ved avrivning, overskjæring av  arterier over arteriolnivå vil selv et perfekt hemostasesystem ikke ha noen mulighet for å stanse blødningen. Blødning kan allikevel stanse enten fordi intima krølles opp og blokkerer lumen (overrivning, strekkskader) eller at vevstrykket rundt blødningen blir så stort at blødningen stanser fordi karet komprimeres.   

Vanlige årsaker til blødningstendens

Klinikk
Platefunksjonsdefekt
Faktormangel / defekt

Start av blødning etter skade
Øyeblikkelig
Forsinket (timer, dager)

Blødningssted ved spontan blødning
Hud, slimhinner (nese, GI-tractus/urogenital-traktus)
Muskler, ledd, retroperitonealt, hud

Funn
Petekkier,ekkymoser
Hematom, hemartros , ekkymoser

Slektshistorie
Autosomal dominant
Autosomal eller kjønnsbundet 

Hyppigste arvelige årsaker
von Willebrands sykdom Storage Pool Disease

Cyclooksygenasemangel
FVII-mangel,
VIII-mangel (Hemofili A), 
FIX-mangel (Hemofili B)

Hyppigste ervervede årsaker
Immunologisk Trombocytopenisk Purpura, (ITP), DIC, sepsis,  medikamentutløst funksjonsdefekt


DIC,  sepsis, HIV, medikamentutløst

trombocytopeni ( NSAIDS, steroider)
Spontan inhibitorutvikling mot FVII/FVIII/FIX, evt andre sjeldne)

Trombocytopeni

Produksjonssvikt*)

Benmargssykdom                
Benmargsskade/hemning

Aplastisk anemi 
Akutt levkemi Myelodysplastisk syndrom

Myelomatose

Benmargsmetastase
Cytostatika 

Stråleskade 

Medikamenter 

Infeksjoner 

B12 mangel 

Folsyremangel

Perifer destruksjon

Immunologisk betinget            
Perifer destruksjon

Immunologisk trombocyto penisk purpura (ITP)

Systemisk lupus erythema tosus (SLE) 

Transfusjon 

HIV
DIC

*(ofte samtidig nedsatt Hb og/eller levkocytter)

Trombocytopati

Arvelig
Erhvervet

· Cyclooksygenasemangel

· Storage pool disease

· Glanzmann’s trombasteni, sjelden (mangler GPIIb/IIIa reseptor)

· Bernard-Soulier, sjelden (mangler GPIb/IX reseptoren)


· Medikamenter (Acetylsalicylsyre, NSAIDs)

· Uremi 

· Mb Waldenstrøm

Plasmakoagulasjonssystemet består riktignok av mange koagulasjonsfaktorer, men i praksis behøver vi bare å forholde oss til tre av dem, F VII, F VIII og F IX, siden det er disse som oftest er assosiert med hereditære koagulasjonsfaktormangler. Graden av blødningstendens er selvsagt avhengig av faktornivå:

Faktormangel
FVII
FVIII (hemofili A)
FIX (hemofili B)

Arv
Autosomal resessiv
X-bundet
X-bundet

Prevalens
1:500 0000
1:10 000
1:100 000

Alvorlig faktormangel (1% el.mindre)
Ledd/muskel/hud-blødning selv etter ubetydelige traumer

Moderat faktormangel (2-5%)
Ledd/muskel/hud-blødning bare etter moderate/større traumer

Lett faktormangel (6-30%)
Ingen blødningsproblemer uten etter betydelig traume eller ved operative inngrep

Ved klassisk von Willebrands sykdom finner vi nedsatt mengde von Willebrands faktor (vWf) (se forelesning om hemostase). Denne faktoren er et nødvendig transportprotein for F VIII i blodet, og er dessuten viktig for blodplateadhesjon/aggregasjon. Slike pasienter har derfor nedsatt mengde F VIII og nedsatt blodplate/karveggsfunksjon med spontant blødningstendens i hud og slimhinner.

Noen pasienter (ofte pasienter med bindevevssykdommer av type SLE= systemisk lupus erytemadodes) danner antistoffer mot eget fosfolipid, og dette kan påvirke koagulasjonstestene. Cephotest er følsom for slike antistoffer, som kan forårsake en moderat forlengelse av Cephotesttiden (Cephotesttid=35-50 sek). Vi sier da at pasienten har lupus-antikoagulant, idet antikoagulant antyder forlenget koagulasjonstid. In vivo ser vi imidlertid den motsatte effekt, da slike pasienter er utsatt for å få arterielle og venøse tromboser og spontanaborter. Årsaken kan være at disse autoantistoffene reagerer med fosfolipider i f.eks endotelcellemembran og skader denne og/eller at antistoffene interfererer med Protein C/S systemet.

På blodkurset vil du utføre to globale koagulasjonstester Cephotest og Normotest:  

Cephotest

Definisjon:

Cephotest( er en koagulasjonstest som i engelsk litteratur omtales som APTT (Activated Partial Thromboplastin Time, partial thromboplastin = T(issue) F(actor) uten apoproteinet, se hemostase- forelesning). Den  er følsom for koagulasjonsfaktormangler i det indre koagulasjonssystem (og felles reaksjonsvei, men faktorene her mangler- som sagt- nesten aldri). 

Normalområde: 

25-35 sekunder

INR (International Normalised Ratio) målt med Normotest(
Definisjon:

INR er en prøve som beskriver forholdet (ratio) mellom koagulasjonstid i pasientens citratplasma målt i sekunder dividert med tilsvarende koagulasjonstidsbestemmelse  i et normalt citratplasma plasma når plasma tilsettes TF(tissue Factor= vevstromboplasstin) og Ca++-ioner.

Anvendelsesområde:

Screening av det ytre koagulasjonssystem. INR< 1.0 ser man hos gravide i siste trimester og hos P-pillebrukere. 

(A)
som leverfunksjonstest. F VII har kort halveringstid (7 timer) og INR gir derfor et godt uttrykk for leverfunksjonen ved både kroniske og akutte leverskader.

(B)
måling av warfarineffekt ved behandling med Marevan. Antikoagulasjonsområde: INR=2.5-3.5

(arteriell indikasjon, f.eks profylakse etter hjerteinfarkt), 2-3 (venøs indikasjon, f.eks venetrombose). I motsetning til Cephotest er INR ikke sensitiv for heparin. Dette må man ta hensyn til når man starter marevanterapi under pågående intravenøs heparinbehandling. 

Hereditære faktormangler og relasjonene til Cephotest og INR

Nesten alle med alvorlige F VII-, F VIII- og F IX-mangler blir avslørt i tidlig barnealder pga spontane blødningsepisoder. Dette gjelder de 3-6 pasienter med alvorlige mangler som nydiagnos​tiseres ved Koagulasjonslaborator​iet ved Rikshospitalet hvert år.

Hos voksne pasienter vil det nedenstående derfor være spesielt viktig for å oppdage partielle mangler  idet de ofte er klinisk stumme inntil pasienten utsettes for et kirurgisk inngrep eller får et annet betydelig traume. Spørsmålet om kongenitt koagulasjonsfaktordefekt hos en pasient melder seg som oftest enten fordi: 

A: Man har mistanke om en slik defekt på grunnlag av familienanamnese eller klinikk eller kombinasjonen av begge. 

B: Man finner uventet forlengelse av Cephotest eller økt INR.

Ut fra dette kan man trekke følgende slutninger:

1.
Økt INR (>1.2) og samtidig normal Cephotest hos en leverfrisk, ikke-antikoagulert mann eller kvinne vil i praksis bety kongenitt F VII-mangel. Alvorlig F VII-mangel med kliniske symptomer er meget sjelden, mens partiell mangel som er uten klinisk betydning, er langt hyppigere. Antistoffer (=inhibitor​er) mot F VII er meget sjelden årsak til økt INR.

2.
Sterkt forlenget Cephotest (>45 sekunder) med samtidig normal INR hos en lever​frisk, ikke antikoagulert mann betyr i praksis enten nedsatt F VIII (Hemofili A eller betydelig von Willebrands sykdom eller nedsatt F IX​ (Hemofili B). 

3.
Middels forlenget Cephotest (35-50) sekunder, med samtidig normal INR hos en lever​frisk, ikke antikoagulert kvinne betyr vanligvis von Willebrands sykdom idet bærere av hemofili A eller B vanligvis har en Cephotest i øvre normalområde.

Bekreftelse på at det foreligger en faktormangel, kan man greit få ved å gjøre koagulasjonstesten (INR/Cephotest) med en blanding av normalplasma:pasient​plasma 1:1, som gir full  (eller tilnærmet full) korreksjon av koagulasjonstiden.

Cephotest/INR-bestemmelse etter infusjon av faktorkonsentrat/plasma er også greie som orienterende prøver for å se om de har hatt effekt.

Måleområder for NT/TT/Cephotest

Legg merke til :

at det i det indre system er bare FVIII og FIX som oftest mangler og dermed være årsaken til en forlenget Cepthotest-tid, 

mens i det ytre system er  bare FVII som kan mangle  og forårsaker en forhøyet INR 

Disseminert intravaskulær koagulasjon (DIC)PRIVATE 

Den normale hemostase (se også hemostaseforelesningene)


Ved karveggskade festes blodplater til skadestedet (adhesjon). Adhesjonen får blodplatene til å frigjøre en rekke prokoagulante stoffer (release reaction, sekresjon). Deretter skjer en plate-til-plate adhesjon (aggregasjon) som  resulterer i en hemostatisk plateplugg. Blodplatemembranen hos ikke-aktiverte blodplater består som membranen hos alle andre celler av et dobbelt lipid lag (inner and outer lipid leaflet). Fordelingen av fosfolipider i indre og ytre lag er asymmetrisk slik at negativt ladet fostatidylserin befinner seg i indre lag. Asymmetrien opprettholdes av et enzym, en ATP-avhengig translokase. Når blodplater adhererer og aggregerer, inhiberes translokasen, lipid-asymmetrien i platemembranen brytes, og fosfatidylserin bringes ut på plateoverflaten. Via Ca++-broer kan K-vitamin-avhengige koagulasjonsfaktorer feste seg til platepluggen og danne trombin. Resultatet blir en fibrin -forsterket plateplugg eller et hemostatisk koagel. Som svar på rheologiske signaler fra karveggen i det skadede kar og fra koagelet selv, blir karveggsaktivator (tissue-type plasminogen activator, =t-PA) frigjort fra endotelet i skadeområdet. t-PA er et enzym som danner et ternært kompleks med plasminogen og det koagel-lokaliserte fibrin. Dermed dannes enzymet plasmin som spalter det polymere fibrinet til løselige FibrinDegradasjonsProdukter eller FDP (hvorav D-dimer er ett av disse, se hemostaseforelesningene), koagelet slipes ned og sirkulasjonen gjenopprettes. Effektive inhibitorer til t-PA (PAI-1) og plasmin (a2-antiplasmin) medvirker til at fibrinolysen blir avpasset i forhold til reparasjonsprosessene på skadestedet i karveggen.  

Ved Disseminert Intravaskulær Koagulasjon(= DIC) mister hemostasen og fibrinolysen sin lokale mål og retn​ing. Basis for DIC er således dannelsen av trombin i det sirkulerende blod.

Årsakene til utløsning av DIC er komplekse og lite kjent, men DIC er alltid assosiert med en (som regel) alvorlig grunnsykdom, og sees aldri som en primær sykdom.

Symptomene ved DIC (i tillegg til de symptomer som skyldes grunnlidelsen dvs den utløsende årsak) er ofte preget av pre-sjokk, sjokk, og en forvirrende blanding av pågående generell koagulasjon (mikrotromb​osering i nyrenes, lever​ens, hjern​ens og lungenes karsenger med varierende organutfall) og generell fibrinolyse (blødning fra: naturlige åpninger, punksjons​åpninger, ferske suturer, hudkapil​lærer (petekkier, ekkymoser)). I en del tilfeller vil klinikken preges overveiende av koagulasjon med organutfall (kreatininstigning, pO2-fall), i andre er det den generelle blødningstendens som dominerer bildet, mens det vanlige er samtidig koagula​sjon/fibrinolyse.

Biokjemi/patofysiologi

Det primære substrat for enzymet trombin er fibrinogen, som omdannes til des-AA fibrin monomer (også kalt Fibrin I) under avspaltning av Fibrinopeptid A.(=FPA, se fig.1). Monomerene polymeriserer deretter til en fibrin polymer (se hemostaseforelesningene). Fibrinpolymerene adsorberer t-PA (tissue plasminogen activator, vevsaktivator, karveggsaktivator), noe som forsterker t-PA's evne til omdannelse av plasminogen til plasmin i betydelig grad. Fibrinmole​kylene som utgjør polymerene, vil deretter enten omdannes av trombin til såkalt des-AABB fibrin (også kalt Fibrin II) ved avspaltning av Fibrinopeptid B (=FPB, se fig.1) eller påvirkes av plasmin som frigjør peptidet Bß1-42.

Ved DIC finner man derfor høye verdier av Fibrinopeptid A og Bß1-42. Fibrinpolymerer  hvor Bß1-42 er fjernet, danner svake koagler, som er lett nedbrytbare av fortsatt plasminpåvirkning, noe som forklarer at man sjelden finner makro- eller mikrotromber ved autopsi av pasienter med kompensert DIC.

Den videre plasminnedbrytning av fibrinet fører til dannelsen av ikke-koagulerbare spaltningsprodukter (fdp), som derfor er et viktig parameter ved DIC, når de påvises i plasma (D-dimer).

Fibrinogen har vanligvis en halvlevetid på 4 døgn i plasma og man regner med at trombinomdannelse av fibrinogen til fibrin under fysiologiske forhold bare svarer for 2% av den totale fibrinogenkatabolisme. Fibrinogen er dessuten et akuttfase protein og  syntesehastigheten kan økes opp til 10x.

Siden fibrin som dannes i sirkulerende blod har en meget kort halvlevetid (sannsynligvis mindre enn 2-4 min) og fibrinnedbryt​ningsproduktene (fdp) også kataboliseres meget hurtigere enn fibrinogen, medfører dette at selv ved normale fibrinogenverdier hos DIC-pasienter, må svære mengder av fibrinogen undergå kontin​uerlig proteolyse av trombin/plasmin.

Trombin vil via protein C-systemet inaktivere FVa og FVIIIa noe som fører til nedsatt aktivitet av disse faktorer.

Trombin vil også aggregere trombocytter, og forårsake økt plate-forbruk og trombocytopeni.  
Eksperimentell DIC

Hurtig injeksjon av trombin i en stor vene hos laboratoriedyr resulterer i venetrom​bose, men ingen DIC-utvikling, sannsynligvis fordi det meste av trombinet blir fanget i tromben . Langsom, kontinuerlig trombin​infusjon derimot gir hypofibrinogenemi, men vanligvis ingen tromboser (av og til i små kar i nyrer og binyrer). Leverens RES synes å være hovedansvarlig for fjernelse av de aktiverte koagulasjonsprodukt​er, idet undertrykkelse av dette system fører til øket tendens til DIC-utvikling.  Likeledes fører inhibisjon av fibrinolyse ​(f.ex med cyclokapron) til organtrombo​ser. Videre ser man fall i FV og FVIII og dessuten trombocyto​peni og hemolyse. 

Hvis man forut for trombininfusjonen hepariniserer dyret uteblir alle disse tegnene på DIC som beskrevet over.  

Endotoksininfusjon kan også fremkalle eksperimentell DIC. Det er interessant å merke seg at DIC-utviklingen uteblir hvis dyret gjøres granulocytopent på forhånd, og at DIC kan utløses hvis dyr blir infundert med leukocyttekstrakt fra andre endotoksininfund​erte dyr. Det er dessuten vist at både monocytter såvel som endotel kan danne vevstromboplastin etter stimulering med endotoksin, noe som kan forklare den sterke tendens til alvorlig DIC som sees ved Gram-negativ sepsis. Hvis dyret får tilførsel av protein S eller aktivert protein C overlever dyret endotoksininjeksjoner i en mengde som ellers gir fatal utgang.                   

Laboratorieverdier ved DIC

I forbindelse med diagnosen/behandlingen av DIC og bruk av laboratorieverdier  er en dialog mellom terapeut og koagulasjonist nødvendig for at riktig diagnose og behandling kan iverksettes.   

Testene (1-4 nedenfor) er enkle å utføre og viktige for DIC-diagnose og behandling og er tilgjengelige ved alle sykehus.

1. Fibrinogenkonsentrasjonen er enkel å måle a.m.Clauss.. Den er  klassisk lav (<1 g/l el. 3uM/l), men  kan være normal eller til og med forhøyet hvis fibrinogen​katabol​ismen er mindre enn syntesehastigheten. 

2. Platetelling er enkelt å utføre, enten manuelt eller ved en maskinell trombocytteller. 
3. Løselig fibrin i plasma er enkelt å påvise ved etanol gel test a.m.Godal og Abildgaard, og tilstedeværelsen av løselig fibrin er et klart tegn på at trombin omdanner fibrinogen til des-AA fibrin (se fig.1)

4. Fibrinnedbrytningsprodukter som ikke er koagulerbare, er enkle å måle som D-dimer i plasma, og er et uttrykk for at det fibrinolytiske system er aktivert pga at det er dannet fibrin i mengder utover det som normalt skal dannes ved fysiologisk hemostase (=såkalt hemostatisk fibrin).

Øvrige tester

1.Globale koagulasjonstester på det eksterne (NT, INR) eller det interne (Cephotest) koagulasjonssystem er enkle å gjøre, og vil vise varierende grad av utfall, i fra lett aktivering​ (lav INR og kort Cephotest), til betydelig forbruks​preg (høy INR, forlenget Cephotest). Pga den store variasjonen er de ikke velegnet til å brukes alene for å skjønne på graden av DIC. NT(INR) og Cephotest er dog verdifulle når det gjelder å bedømme utviklingen av DIC og effekten av innsatt terapi.

2.Antitrombinbestemmelse. Konsentrasjonen av antitrombin faller ved alvorlig DIC, men resultatet av testen må sies å være sekundær til de ovennevnte tester. Det er dessuten få sykehus som har metoden på "øyeblikkelig hjelp-basis"

pO2  er ofte lav ved kompromittert mikrosirkulasjon i lungen, mens Astrup-status forøvrig er normal!, eller viser en lett  grad av ukompensert respiratorisk alkalose pga hyperventilering

pO2-måling er derfor nyttig i å bedømme grad av mikrotrombosering og organutfall, sammen med kreatinin.

Gradering og inndeling av DIC

Fibrinogenkonsentrasjonen er sentral i bedømmelsen av DIC, både på teoretisk og rent praktisk grunnlag. Det faller derfor naturlig å inndele de kliniske DIC-assosie​rte tilstander ut fra hvorvidt det foreligger en DIC med hypofib​rinogenemi (også kalt fulminant, inkompensert eller alvorlig DIC), eller en DIC med normo/hyper​fibri​nogenemi (også kalt kompensert DIC, lavgradig DIC, kronisk DIC eller "labora​torie-DIC").
DIC med hypofibrinogenemi

Stimulus til DIC med hypofibrinogenemi kan bero på:

Lokal prosess slik som ved:

· Abruptio placentae

· Septisk abort

· Leversvikt, spesielt m/portocaval shunt

· Aorta-aneurisme

· Brannskade, knusningsskade

· Dead fetus-syndrom

· Amnionvæske-emboli

· Hjerte-lungemaskin

Generalisert prosess slik som ved:

· Infeksjoner(spesielt gram-negativ sepsis)

· Sjokk (hypovolemisk, cardiogent, anaphylaktisk)

· ​Transfusjonsuforlikelighet

· Nesten-drukning

· Neoplasmer (spesielt ca.prostata, pancreatis, bronchiale, promyelo​cyttleukemi, hårcelleleukemi, mucinøs ventrikkelcancer) 

Behandling

Den primære behandling av hypofibrinemisk DIC er det full enighet om, nemlig maksimal terapeutisk innsats rettet mot den utløsende årsak=grunnsykdom​men. Således er det forbausende hvor fort en hypofibrinogenemisk DIC retter seg etter tømming av uterinhulen for et dødt, retinert foster, septisk abort eller abruptio placen​ta. Ved de andre årsaker til DIC som er nevnt over, bortsett fra tilfeller hvor hypovolemisk eller anafylaktisk sjokk er utløsende, er grunnsyk​dommen vanskeligere tilgjengelig, og utfallet mer usikkert. Utfallet vil avhenge av i hvilken grad symptomat​isk terapi kan skaffe det nødvendige pusterom til at man får kontroll over grunnsykdommen. 

Hvordan den symptomatiske behand​ling skal gjennomføres optimalt, er imidlertid et kontroversielt tema. Det er ikke underlig når man vet at (ikke minst pga grunnsykdommen) neppe to DIC-til​stander gir seg samme kliniske uttrykk.

Det følgende forslag til symptomatisk behandling må derfor sees på denne bakgrunn.

1.Det minst kontroversielle er at blodtap skal erstattes, SAG-blodlegemer og OCTAPLAS. 

2.Ved trombocytopeni bør man gi platekonsentrat, idet trombocyt​tene ved DIC som regel ikke bare er få, men i tillegg hemostatisk defekte.

3.OCTAVI gir verdifullt tilskudd av FVIII som forbrukes under DIC.

4.Heparin er et kontroversielt punkt og har sine forkjempere og motstandere. Teoretisk sett skulle heparin være gunstig, idet DIC er en tilstand hvor trombin dannes i sirkulasjonen, og at man vet at heparin potensierer antitrombinets evne til å hemme trombin og FIX, FX, FXI og FXII. Dette støttes av at pre-heparinisering av dyr som infunderes med trombin forhindrer utløsning av DIC. Dessuten har man ment-  og sett, at tilførsel av koagulasjonsfak​torer ved alvorlig DIC kan være som å bære bensin til bålet, hvis man ikke samtidig hemmer koagulasjonen med heparin​. Men heparin hemmer også blodplatefunksjonen, noe som kan øke blødningstendensen. I følge flere forfatteres mening kan heparin ha kommet i betydelig miskreditt i behandlingen av hypofibrinemisk DIC vesentlig pga at man har brukt for store doser (15000 IE som bolus og 25-30 000/24 timer), og at heparindoser på 1/4  av dette nivå (evt. enda mindre ved betydelig trombocytopeni) gitt sammen med OCTAPLAS er gunstig. Klinisk bedømmelse av hvorvidt blødningstend​ensen øker/minker, samt hyppige kontrol​ler av fibrinogenkonsen​trasjon og NT/Cepho​test under heparintera​pien vil gi verdifull informasjon om hvorvidt heparinterapien bør fortset​tes (kontinueres, høynes/​senkes) evt. seponeres.

Ikke sjelden, og særlig i forbindelse med neoplast​isk prosess, ser man at hverken warfarin eller heparin er i stand til å hemme pågående DIC eller forhindre tromboemboliske komplikasjo​ner. Dette under​streker at stimulus til trombindannelse er sterkt i endel DIC-tilstander.          

5.Fibrinolysehemmere (Cyclokapron/Trasylol). Cyclokapron og Trasylol virker ved å hemme plasmin og beskytter fibrin mot nedbrytning, enten fibrinet er en del av fysiologisk, hemostatisk fibrin eller en del av patologiske tromber/mikrotromber.Den fibrinolytiske aktivitet man ser ved DIC, er sekundær til den generelle fibrindannelsen i plasma. Fibrindan​nelsen i plasma fører ved hypofibrinogenemi til utfelling av polymert fibrin i mikrosirkulasjonen i lunger (fallende pO2) og nyrer (stigende kreatinin) og andre vitale organer. Den vesentlig​ste årsak til dette er at fibrinogen er den viktigste fibrinsolubiliserende faktor i plasma-; når fibrinogenkonsentrasjo​nen faller, synker evnen til å holde fibrin i løsning (=årsak til falsk negativ etanoltest ved DIC), og fibrinet som dannes gir opphav til mikrotromber.

Ut fra dette er det klart at fibrinolysen ved DIC er hensiktsmessig, ved at mikrosirkulasjonen re-etableres. Men samtidig kan fibrinolysen ved DIC bli så sterk at den dominerer bildet og gir opphav til betydelig profus blødning. Hvis det siste ikke er tilfelle, så må man anse det som en kunstfeil å hemme fibrino​lysen ved hjelp av Cyclokapron/Trasylol. Hvis man har profus blødning som følge av overveiende fibrinolyse, kan man gi Cyclokapron/Trasylol, men da bør man gi heparin samtidig.

6.Antitrombinkonsentrat. Antitrombin er en viktig hemmer av koagulasjonen, spesielt sammen med heparin. Vi vet samtidig at anti​trombin forbrukes under DIC. Det er bare sparsom dokumentasjon på at det har klinisk effekt ved disse tilstandene. Da DIC-tilstandene utgjør en såvidt inhomogen gruppe, er det også vanskelig å få materialer som kan vise signifikans.

DIC med normo/hyperfibrinogenemi(=kompensert DIC)

Stimulus til DIC med normo/hyperfibrinogenemi kan bero på:   

Lokal prosess slik som ved:

· glomerulonephrit

· nephrotisk syndrom

· transplantasjonsrejeksjon

· hemolytisk-uremisk syndrom

· pre-eklampsi

· Årsaker som anført under DIC med hypofibrinogenemi

Generell prosess slik som ved: 

· hemolyse (fx PNH=Paroksysmal Nocturnal Hemoglobinuri)

· SLE (=Systemisk Lupus Erythematosus)

· infeksjoner

· Neoplasmer

· Kirurgiske inngrep

· Årsaker som anført under DIC med hypofibrinogenemi

DIC med normo/hyperfibrinogenemi er muligens en sjelden innled​ning til en DIC med hypofibrinogenemi. Slik oppleves det ​i hvert ​fall ved et koagulasjonslaboratorium. Dette kan bety at DIC som utvikler seg fra normo/hyperfibrinogenemitypen til hypofibri​nogenemi-DIC enten har et så kortvarig intermediært stadium at det ikke erkjennes, eller at den foreliggende kliniske tilstand ikke blir nøye nok overvåket. 

Når fibrinogenkon​sentra​sjonen er høy kan det være vanskelig å skille mellom det man vanligvis kaller "akuttfase reaksjonen" som kommer i enhver situasjon med fysisk stress av noen grad og DIC med normo/hyperfibrinogenemi.

Akuttfase reaksjonen kjennetegnes ved at konsentra​sjonen av en rekke plasmaproteiner øker (fx. fibrinogen, C-reaktivt protein, ​plas​mino​gen), Cephotesttiden blir kort, NT/TT% og antall trombo​cytter øker.

I tillegg til disse for​andringer ser man ved  DIC med hyperfibrinogenemi at etanol geltest blir positiv som uttrykk for at det dannes sirkulerende, løselig fibrin og ofte at FDP-testen blir positiv sekundært til dette.  

Imidlertid er det ikke klart hvorvidt denne type av DIC bidrar til å komplisere grunnsykdommen, og det er derfor heller ikke avgjort hvorvidt den skal behandles med antikoagulasjon, hvis det da ikke skulle foreligge tromboemboliske komplikasjoner.

Konklusjon og litteratur

DIC kan være en livstruende komplikasjon til de fleste alvorlige sykdommer. Avgjørende for utfallet er tidlig diagnose og mulighet for behandling av grunnlidelsen.
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