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En 13 år gammel jente ble henvist til medi-
sinsk poliklinikk på grunn av hevelse i venst-
re legg med spørsmål om dyp venetrombose.
Hennes foreldre og søsken var friske, og det
var ingen familiær opphopning av trombo-
embolisk sykdom, men bestefaren hadde fått
dyp venetrombose i en underekstremitet i
høy alder etter langvarig sengeleie. Fra ett
års alder hadde hun fått behandling for
bronkialastma med inhalasjonspreparater.

Hevelsen hadde pasienten oppdaget fem
dager tidligere da hun forgjeves forsøkte å
ta på seg sin mors støvletter. Ved under-
søkelsen hadde hun ikke smerter i leggen,
det var ingen palpasjonsømhet og ingen
rubor eller temperaturøkning i huden. Det
ble målt 3 cm omkretsforskjell på leggen og
4 cm på låret.

Alderen og familieanamnesen talte litt imot
den tentative diagnosen. Det var heller ikke
noe i sykehistorien som talte for at det skulle
foreligge dyp venetrombose. Pasienten
brukte ikke p-piller og var fysisk aktiv. Det
var ikke opplysninger om traume som kunne
gi hevelse, og klinisk undersøkelse gav ikke
holdepunkter for å tro at det forelå Bakers
cyste eller annen ekstravasal kompresjon av
blod- eller lymfekar. Hun hadde heller ikke
hatt underlivsplager. Fravær av allmenn-
symptomer og inflammatoriske tegn talte
imot lokal infeksjon i bein eller bløtdeler.
Muligheten for malign sykdom i kneregio-
nen måtte også overveies.

Det var julaften og ønskelig med en rask
avklaring. Ultralydundersøkelse av venstre

v. poplitea viste okkludert vene siden den
ikke lot seg komprimere, forenlig med at det
forelå en trombose. Det ble ikke ansett som
nødvendig å ta røntgenundersøkelse av kne-
regionen. Hun hadde ikke hatt pustevansker
og arteriell blodgass viste pO2 14,0 kPa uten
tilført oksygen. CRP var 0 mg/l.

Funnet av dyp venetrombose var noe uven-
tet. Årsaken kunne være at venestrømmen
ble hindret av en proksimal prosess, en ska-
det karvegg, eller at det forelå en protrombo-
tisk tilstand i det koagulasjonshemmende
system. I første omgang valgte man å utrede
eventuell disponerende årsak etter de ret-
ningslinjer som foreligger for voksne pa-
sienter.

Ved utredningen av mulig disponerende år-
sak til den påviste dype venetrombose ble
det gjort følgende supplerende undersøkel-
ser: Aktivert protein C-resistens 2,2, anti-
trombin 123 %, protein C 95 % og protein S
130 %. Lupusantikoagulant var negativ, li-
keledes antikardiolipinantistoff IgG, mens
antikardiolipinantistoff IgM viste grensever-
di. En kontrollprøve fire uker senere viste
imidlertid normal verdi. Protrombingenmu-
tasjon ble ikke påvist.

Den innledende utredningen avdekket ikke
disponerende faktorer for venøs tromboem-
bolisk sykdom. Det var imidlertid ønskelig å
utrede videre, og barneavdeling ved univer-
sitetsklinikk ble kontaktet for rådgivning.
Forslagene til supplerende undersøkelser ble
tatt til følge.

Plasma-homocystein var 9,3 µmol/l og se-
rum-lipoprotein(a) (Lp(a)-lipoprotein) var
585 mg/l. Urin ble analysert med mistanke
om medfødt stoffskiftesykdom, men intet pa-
tologisk ble påvist med de anvendte meto-
der. Lipidverdier tatt noen måneder etter
avsluttet antikoagulasjonsbehandling viste
Lp(a)-lipoprotein 495 mg/l, triglyserider
0,97 mmol/l, kolesterol 4,4 mmol/l, HDL
1,65 mmol/l og LDL 2,34 mmol/l.

Den høye Lp(a)-lipoproteinverdien ble an-
sett for å være en disponerende faktor for pa-
sientens venetrombose. Spørsmålet var om
funnet kunne være en selvstendig risikofak-
tor for tromboembolisk sykdom, eller om
pasienten nødvendigvis hadde en underlig-
gende sykdom i tillegg. Funnet reiste også
spørsmål med hensyn til varighet av antikoa-
gulasjonsbehandlingen, om man burde un-

dersøke Lp(a)-lipoproteinnivået hos sym-
ptomfrie familiemedlemmer, og hvilke an-
befalinger man skulle gi ved eventuelle funn
av forhøyede serumnivåer.

Jenta fikk antikoagulasjonsbehandling etter
vanlige retningslinjer i seks måneder. Fire
uker etter påbegynt behandling ble det utført
CT-undersøkelse av abdomen og bekken, med
normale funn, og det var god kontrastfylling
av vener fra lysken og oppover. Samtidig ut-
ført ultralydundesøkelse av v. poplitea viste
åpen vene, men med meget langsom blod-
gjennomstrømming. Det ble utført transtora-
kal ultralydundersøkelse av hjertet, med nor-
male funn, og spesielt var det ikke holdepunk-
ter for åpenstående foramen ovale. Ved
klinisk undersøkelse hadde hun fortsatt hevel-
se i leggen, og ved avsluttende kontroll fem
måneder senere var forskjellen i omkrets mel-
lom leggene 3,5 cm.

Diskusjon
Det er oppdaget en rekke arvelige defekter i
de koagulasjonshemmende systemene, fulgt
av ulik grad av økt trombosetendens. Den
vanligst forekommende defekten er aktivert
protein C-resistens, hvor heterozygot til-
stand ses hos 7 % av normalbefolkningen.
Sjeldnere forekommende tilstander med økt
tendens til venøs trombose er en mutasjon i
protrombingenet (G 20210A), redusert nivå
av protein C, protein S og antitrombin.

Noen arvelige hematologiske og meta-
bolske sykdommer medfører økt trombose-
tendens. Sigdcelleanemi og enkelte mito-
kondrielle sykdommer kan forårsake cere-
brale symptomer og funn av hjerneinfarkt.
Homocysteinuri er en viktig protrombotisk
faktor hos barn, hvor også økt nivå av Lp(a)-
lipoprotein i flere arbeider er beskrevet som
en risikofaktor for utvikling av venøs trom-

Tabell 1 Sykdomstilstander hos 186 barn 
med påvist trombose (2)

Sykdomstilstand
Antall 

pasienter

Alvorlige bakterielle infeksjoner 16
Alvorlige virale infeksjoner 4
Maligne sykdommer 22
Revmatiske sykdommer 5
Hjertesykdommer 28
Perinatal asfyksi 5
Akutt dehydrering 4
Sentralvenøs tilgang 28
Underliggende sykdom ikke påvist 74
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boembolisk sykdom (1–3). Risikoen er spe-
sielt stor ved blodverdier over 300 mg/l og
øker ytterligere når det i tillegg foreligger
aktivert protein C-resistens, redusert nivå av
protein C eller antitrombin.

Lp(a)-lipoprotein i humant plasma ble
første gang beskrevet av Berg som en gene-
tisk variant av β-lipoprotein (4). Lp(a)-lipo-
protein i serum består av en low density lipo-
protein (LDL)-lik partikkel som det er festet
en lang polypeptidkjede (apo (a)) til ved
hjelp av en disulfidbro. Serumnivået av
Lp(a)-lipoprotein er genetisk bestemt, end-
rer seg lite i løpet av livet, og det reguleres
av et gen på den lange armen av kromosom
6. Høye Lp(a)-lipoproteinverdier er en vik-
tig arvelig risikofaktor for utvikling av arte-
riosklerose og koronar hjertesykdom. Det er
beskrevet signifikant økte nivåer av Lp(a)-
lipoprotein både hos yngre pasienter som får
arteriosklerotiske hjerneslag og hos eldre
som får kardioemboliske slag, og høyt
serumnivå alene antas å være en uavhengig
risikofaktor (5, 6). Statiner og andre medika-
menter som reduserer LDL-nivået endrer
ikke Lp(a)-lipoproteinnivået. Det kan imid-
lertid være viktig å avdekke et høyt nivå av
Lp(a)-lipoprotein, da identifiserte høyrisiko-
pasienter bør redusere alle andre risikofakto-
rer som lar seg modifisere.

Forbindelsen mellom lipoproteiner, arte-
riosklerotisk sykdom og økt tromboseten-
dens er omtalt i flere oversiktsartikler (7, 8),
og det er gjort studier av mekanismene som
ligger bak denne sammenhengen (9, 10).
Caplice og medarbeidere har ut fra sine
forskningsresulteter foreslått at Lp(a)-lipo-
protein ved hjelp av apo(a)-delen fremmer
trombose ved å binde TFPI (tissue factor
pathway inhibitor) (10). Tidligere er det blitt
postulert at Lp(a)-lipoprotein inhiberte det
fibrinolytiske system, noe som har sin bak-
grunn i at apo(a) har en påfallende homologi
med plasminogen (9).

Venøs og arteriell tromboembolisk syk-
dom forekommer sjelden hos barn, men
forekomsten er økende som følge av mer

komplisert og intensiv medisinsk behand-
ling. Sykdomstilstander forbundet med økt
tromboseforekomst registrert i et større
materiale er vist i tabell 1 (2). Undersøkelser
av forekomsten av risikofaktorer for å utvik-
le tromboemboliske hendelser viser at
Lp(a)-lipoprotein, aktivert protein C-resis-
tens og redusert nivå av protein C eller anti-
trombin er selvstendige risikofaktorer for
venøs tromboembolisk komplikasjon hos
barn med alvorlige sykdommer (tab 2) (2).
I et større materiale av barn hvor man så på
residivfaren etter gjennomgått venøs trom-
boembolisk sykdom, var det økt relativ risi-
ko for residiv på 2,6 hos pasienter med
Lp(a)-lipoprotein høyere enn 300 mg/l, sam-
menliknet med pediatriske pasienter uten
påvist protrombotisk risikofaktor (11). Hos
barn med to eller flere påviste risikofaktorer
for trombose var relativ risiko for residiv
10,6. Hvorvidt høye serumnivåer av Lp(a)-
lipoprotein er en selvstendig risikofaktor for
tromboembolisk sykdom, har vært gjen-
stand for debatt (12, 13), men foreliggende
data fra studier hos barn støtter at Lp(a)-
lipoprotein kan være en slik faktor. Studie-
data fra voksne pasienter som har gjennom-
gått venøs tromboembolisk sykdom har ikke
avdekket noen signifikant sammenheng
mellom forhøyet serumnivå av Lp(a)-lipo-
protein og venøs tromboembolisme (14).

Vår pasient hadde et høyt serumnivå av
Lp(a)-lipoprotein, 585 mg/l. Dette er godt
over det nivå som er satt som grenseverdi i
flere studier (1, 3, 11, 15), og ligger i høyeste
kvartil i en studie (2). En omfattende utred-
ning kunne ikke avdekke andre risikofakto-
rer for venøs tromboembolisme hos pasien-
ten. Serumnivået av Lp(a)-lipoprotein hos
de andre familiemedlemmene var ikke kjent,
og det var heller ikke kjent forekomst av
venøs tromboembolisk sykdom hos yngre
familiemedlemmer. Familiestudier viser
imidlertid at barn som får spontan venøs
tromboembolisk sykdom har signifikant
høyere forekomst av flere genetiske pro-
trombotiske risikofaktorer enn sine første-

gradsslektninger (15). Nivået av Lp(a)-lipo-
protein i serum forandrer seg lite gjennom
livet, men det kan være store forskjeller mel-
lom ubeslektede personer. Høyt nivå av
Lp(a)-lipoprotein arves som en autosomalt
dominant egenskap.

Vår pasient illustrerer og understreker at
høyt serumnivå av Lp(a)-lipoprotein kan
være en risikofaktor for venøs tromboembo-
lisk sykdom hos barn. Noen entydig anbefa-
ling om neonatal screening for denne risiko-
faktoren i affiserte familier er ikke frem-
kommet. Bestemmelse av Lp(a)-lipoprotein
i serum bør imidlertid inkluderes i utrednin-
gen av barn og unge som får tromboembo-
lisk sykdom.
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Tabell 2 Forekomst av risikofaktorer hos 186 barn med tromboemboliske tilstander og hos 
186 alders- og sykdomsjusterte kontrollpersoner (2)

Risikofaktor
Forekomst hos kon-

trollpersoner (%)
Forekomst hos 
pasienter (%) Oddsratio (95 % KI)

Lp(a) > 300 mg/l 10,3 42,0 7,2 (3,7–14,5)
Aktivert protein C-resistens 10,9 24,6 2,8 (1,6–4,9)
Protein C-mangel 2,2 8,5 6,5 (2,1–19)
Antitrombinmangel 0,5 3,7 10,4 (1,2–90)
Protein S-mangel 1,1 1,6 2,2 (0,3–14,7)
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Risiko for venøs trombose og røyking1937

Det er vel kjent at røyking er en viktig
risikofaktor for utvikling av hjerte- og
hjerneinfarkt og perifer arteriell karsyk-
dom og har en rekke skadelige effekter
på blodåreveggen, noe som fører til akse-
lerert ateromatose. Røyking aktiverer
imidlertid også hemostasesystemet (1),
og det er derfor rimelig å tenke seg at
det også kan gi økt risiko for venøs trom-
boembolisme. Sammenhengen mellom
røyking og venøs tromboembolisk syk-
dom er imidlertid svært usikker, noe som
synes å være ukjent for mange.

Studier fra 1970-årene rapporterte
lavere risiko for dyp venetrombose hos
røykere enn hos ikke-røykere som over-
levde hjerteinfarkt (2). Funnene ble be-
kreftet i studier av indremedisinske (2)
og kirurgiske pasienter, men ikke i noen
av studiene ble det korrigert for alder.
Når man hos kirurgiske pasienter sam-
menliknet tromboserisikoen hos røyken-
de og ikke-røykende på samme alder, var
den tilnærmet identisk (2).

Det er fra Phycisians Health Study
rapportert lavere insidens av objektivt
verifisert symptomatisk dyp venetrom-
bose hos røykere, men betydningen av
alder ble ikke rapportert (2). Heller ikke
en annen stor nordamerikansk studie har
kunnet bekrefte at røyking er en risiko-
faktor for venøs trombose (3). Imidlertid
fant man i Nurses Health Study (2) at
røyking var en uavhengig risikofaktor for
lungeembolisme, med om lag dobling av

risikoen hos dem som røykte 25–34
sigaretter per dag og vel tredobling hos
dem som røykte ≥ 35 sigaretter. Tilsva-
rende funn er gjort hos menn i en studie
fra Sverige (2) og i en populasjonsbasert
studie fra Italia (4).

Nylig er det rapportert en svak interak-
sjon mellom røyking og p-piller (5, 6) og
røyking og svangerskap (7) som risiko-
faktorer for venøs trombose. I andre stu-
dier har man imidlertid ikke kunnet på-
vise noen interaksjon mellom røyking og
bruk av tamoksifen (8) eller røyking og
malign sykdom (9) som risikofaktorer.

Konklusjonen er derfor at det fortsatt
er usikkert om røyking i det hele tatt er en
risikofaktor for venøs trombose. Uansett
er denne risikoen trolig svært beskjeden
og maksimalt assosiert med to-tre dob-
ling av risikoen hos dem som røyker
mest. Til sammenlikning øker risikoen
for venøs trombose om lag 30–50 ganger
fra 20 års alder til 70 års alder. Ved for-
skrivning av p-piller eller hormonell sub-
stitusjonsbehandling til kvinner må man
huske på den meget sterke interaksjonen
mellom røyking og østrogener som
risikofaktorer for arteriell trombose (spe-
sielt hjerteinfarkt og hjerneinfarkt).

Per Morten Sandset

p.m.sandset@ioks.uio.no
Hematologisk avdeling
Ullevål universitetssykehus
0407 Oslo
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