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P3 en overraskende dejlig varm dag fon;sva.rede jeg
min ph.d. 31/3-2017. Forud 13 adskillige ar:s |nteres-se
i trombose 0g hamostase-omradet og tre ars arbelde
pa projektet med titlen: "Trombocytters betydning for

blgdning ved trombocytopeni”.

Baggrunden for emnet er, at trombocytter er n¢dv?n-
dige i den primare hamostase, 08 trombocytt?p?m er
forbundet med gget risiko for blgdning. Det er imidler-
tid ikke alle personer med trombocytopeni, der blgder.
Vi gnskede at belyse betydningen af trorr)nbocytterne
ved blgdningsrisiko, specielt med fokus pa om n(=:dsat
funktion af trombocytterne bevirker gget blgdnings-

risiko ved trombocytopeni.

Afhandlingen omfattede en sammenfatning samt fire
studier.
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FORSTE STUDIE

| farste studie fokuserede vi pa, at der ved trombo-
cytopeni typisk er mange konkurrerende tilstande af
potentiel betydning for blgdningsrisikoen. For over-
ordnet at belyse trombocyttallets betydning, udfgrte
vi et registerbaseret kohortestudie pa over 20.000
voksne danskere, der havde deltaget i Nastveds
befolkningsundersggelse (GESUS). Information fra
GESUS blev knyttet til information fra nationale regi-
stre, hvorved vi paviste en U-formet sammenhang
mellem trombocyttal og mortalitet, selv hos personer
uden komorbiditeter. Graensen for gget mortalitet la
teet op ad graenserne for referenceomraderne. Der var
herunder en tydelig relation til ken og alder. Dette er
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interessant, idet laboratorier for nuveerende anvender
kens- men ikke aldersrelaterede referenceomrader.
Derudover fandt vi, at hgjt trombocyttal er forbundet
med kardiovaskuler sygdom og lavt trombocyttal
med cancer. Der kunne ikke pavises en sammenhang
mellem trombocyttal og blgdning (2).

ANDET STUDIE

| andet studie undersggte vi anvendeligheden af ek-
sisterende og rimeligt udbredte analysemuligheder. Vi
undersggte risikofaktorer for blgdning i en prospektiv
observationel undersggelse pa 197 indlagte patienter
med cancer og trombocytopeni. De laboratorievaerdier,
der var forbundet med blgdning, var hgj kreatinin, hgjt
karbamid, samt lavt heamoglobin. Hematologiske pa-
rametre (herunder trombocyttal, mean platelet volume
og immature platelet fraction) samt trombocytfunk-
tionen vurderet ved Multiplate™ pradikterede ikke
blgdning. Overordnet tilvejebragte studiet i et prospek-
tivt design evidens for en raekke kendte risikofaktorer
for blgdning ved trombocytopeni (2).

TREDJE STUDIE

Eksisterende trombocytaggregationsanalyser, her-
under ogsa Multiplate™, er begraensede ved, at resul-
tatet er afhaengigt af trombocyttallet. Guldstandarden,
lystransmissions-aggregometri, kan slet ikke udfgres
ved trombocytopeni. Vi udviklede derfor en metode til
bestemmelse af trombocytaggregationen uafhangigt
af pravens trombocyttal. Herefter anvendte vi metoden
ved en undersggelse af 20 patienter med trombocyto-
peni og akut myeloid leukaemi eller myelodysplastisk
syndrom og sammenholdt fundene med raske personer
(n=19). Vi paviste en nedsat trombocytfunktion hos pa-
tienterne sammenholdt med raske personer vurderet
ved den nye trombocytaggregationsmetode samt ved
flowcytometrisk vurdering af trombocytaktiveringen.
Derudover fandt vi, at ingen patienter med hgj trombo-
cytaggregation havde blgdningstendens (3).

FJERDE STUDIE

Studiet er et observationelt af trombocytfunktionen
hos personer med alkoholisk betinget levercirrose
(n = 27) sammenlignet med raske personer (n = 22).
Vi undersggte trombocytfunktion og aktivitet ved flere
forskellige metoder, herunder flowcytometri og fandt
overordnet nedsat trombocytaggregation og trom-
bocytaktivering hos patienter med levercirrose. Det
var dog primart patienter med lavt trombocyttal, der
havde nedsat trombocytfunktion. For patienter med
normalt trombocyttal blev tillige udfgrt trombocytag-
gregationsanalyse med 96-brgnds lystransmissionsag-
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gregometri, hvor multiple agonist-koncentrationer an-
vendes. Dette blev gjort med henblik pa at vurdere om
nogle patienter med levercirrose havde abnormt hgijt
trombocytaggregationsrespons, hvilket ikke var tilfael-
det. Da stabile patienter med levercirrose efterhanden
opfattes som havende en balanceret sekundaer hze-
mostase med normal kapacitet for trombindannelse,
tilfgrer dette studie en vigtig manglende brik, der viser,
at en del af disse patienter har en pavirket primar hze-
mostase og disse fa personer kan have en gget blgd-
ningsrisiko (4).
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