Se upp med bildning av
mikropartiklar vid legionarsjukal

Trombocytfunktionen kan vara battre an vad trombocytvardet visar

Legionarsjuka kan ge upphov
till aktivering av trombocyter,
som leder till bildande av mikro-
partiklar och trombocytopeni.
Patienter med hoga nivaer av
mikropartiklar har battre trom-
bocytfunktion &n vad trombo-
cytvardet visar. Har beskrivs
tva fall dar detta medforde
trombotisering i filtren som an-
vandes vid central veno—venos
hemofiltration, trots att patien-

terna behandlades med heparin.

Efter byte till lAgmolekylart he-
parin minskade trombotisering-
en.

terieytan [2]. Det ar darfor viktigt for tikropp (DAKO A/S, Danmark). Total-

bakterien att kunna aktivera det humankomplement, klassisk och alternativ

komplementsystemet. vag, analyserades med modifierad
L pneumophila kan astadkommaCHs,-metod [12].

komplementaktivering via flera olika Proverna analyserades med hjlp av

mekanismer. Lipopolysackarider fran Len Epics Profile XL-MCL flodescyto-

pneumophila aktiverar komplementmeter (Coulter Electronics, Hialeah,

systemet via bade den klassiska och &, USA) [13].

ternativa vagen. Aktiveringen via den

klassiska vagen kan induceras av anti- Forsta fallet 73-arig man

kroppar som normalt finns i serum hos Patient 1 var en 73-arig man som be-

friska individer [3], men det finns ock- handlades med heparin och warfarin pa

sa en antikroppsoberoende bindning ayrund av en trombos i sinus sagittalis

Clq till L pneumophila [4]. En annanoch sinus transversus. Han fick ocksa

mojlig aktiveringsvag ar lektin-vagenbetametason och ranitidin. Under vard-

som via »mannan binding lectinstiden pa neurologkliniken duschade han

(MBL) kanner igen kolhydrater paoch drack vatten. Da han efter en tid ut-

mikroorganismer [5]. C3-deposition p&vecklade feber och hosta o6verfordes

bakterieytan kan @ven ske via den altehan till infektionsklinik.

nativa vagen i komplementsystemet Fem dagar senare hade han utvecklat

Legionella ar namnet pa en familj a{6]. en pneumoni med uttalad dyspné och ett
bakterier som ger upphov till tvd olika Humana trombocyter har bdde C1gpO, pa 6,3 kPa. Han overfordes till in-
typer av sjukdomar: lunginflammationoch Fc-receptorer. Aktivering via dess#éensivvardsavdelningen dar han be-
(legionarsjuka) och influensa (pontiacreceptorer ger upphov till trombocyt-handlades med antibiotika (inklusive
feber). Legionarsjuka &r en allvarligaktivering och aggregation [7-9]. Deterytromycin). Ett par dagar senare kun-
form av lunginflammation med hdg fe-terminala komplexet i komplement-de man med fluorescerande antikroppar
ber, frossa, muskelsmartor, huvudvarlsystemet (C5b—C9-komplexet) kan ockpavisa forekomst av L Pneumophila i
hosta och andningssvarigheter [1]sa aktivera trombocyter och ge upphotrakealsekret. L pneumophila-antigen
Nedsatt immunforsvar, rokning och altill mikropartikelbildning [10]. Aktive- pavisades aven i urin.
der &r riskfaktorer for att drabbas av lerade trombocyter elimineras snabbt fran Patientens laboratorievarden var:
gionarsjuka. blodbanan [11], vilket medfor att allaCRP 357 mg/l (referensvéarde <10); leu-

Legionella pneumophila ar en intradessa komplementmedierade effektdwocyter 3,%10%1 (4,0-9,0); trombocyt-
cellular patogen som finns i vattensamkan ge upphov till trombocytopeni.  tal <10x10°%/1 (150-400) (Figur 2); pro-
lingar, sjéar och mark. Bakterien ar sa trombinkomplex 38 procent (70-130);
liten att den kan folja med inandnings- Matmetoder och utrustning antitrombin 111 58 procent (80-120); fi-
luften i form av aerosol och pa sé sattnd De vanliga cellraknarna pa sjuk-brinogen 7,3 g/l (2,0-3,6); APTT (akti-
ut i alveolerna. For att L pneumophiléhuslaboratorierna kan inte detekteraerad partiell tromboplastintid) 40 s
skall tillvaxa in vivo kravs det att den tagnikropartiklar. Vi har istéllet anvant oss(25—-36).
upp av makrofager eller monocyterav flddescytometri, FACS, vilket &r en  Patienten var mycket svar att syrsat-
Denna fagocytos ar beroende av konmetod som ar val lampad for klinisktta, trots 100 procent syrgas, och be-
plementreceptorerna CR1 och CR3 pdruk, for att studera mikropartikelbild-handlades darfor &ven med NO (kvave-
makrofagytan och C3-fragment pa bakaing hos tva patienter med L pneumoexid), upp till 40 ppm. p@lag trots op-
phila-infektion. FITC-markta honsan-timal respiratorisk terapi pa ungefar 5
tikroppar mot fibrinogen, p-selektin,kPa. Patienten utvecklade ocksa njur-
IgG och von Willebrand-faktor anvéan-svikt och behandlades med central
des for flodescytometrianalyserna (Biveno—vends hemodfiltration, CVVH,
opool AB, Umead). och heparininfusion.

Trombocytantal méattes med hjalp av Trots heparinbehandlingen och de
en Coulter STKS cellraknare (Coultetdga trombocytvardena var det en hel
Diagnostics, Hialeah, FL, USA). del problem med trombotisering av filt-

. " C3 och C3d analyserades immunaen till CVVH-apparaten. Man prévade
och transfusionsmedicin logiskt med en Beckman Array nefelodarfor att anvanda sig av lagmolekylart

MATS ERIKSSON meter (Beckman Instruments, Breaheparin istéllet for heparin, vilket resul-
anestesi- och intensivvardskliniken.CA, USA). Efter PEG (polyetylengly- terade i att man darefter ej behdvde byta
samtliga Akademiska sjukhusetkol)-precipitering mattes C3d i dverfa-iltren pa grund av trombotisering. Pati-

Uppsala. sen med en polyklonal anti-C3d-anenten férsamrades dock successivt trots
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Figur 1. Mikropartiklar fran patient 1 (till vanster), patient 2 (mitten) och fran en icke infekterad patient (till hdger). Trombocyter och
mikropartiklar identifieras med hjalp av storlek (x-axel) och en fluorescerande anti-

trombocyt-antikropp (y-axel). | bilden till héger ses nastan bara normalstora trombocyter — som en distinkt grupp, medan man i de bada
andra figurerna kan se rikligt med mikropartiklar nedanfér och nagot till vanster om den ursprungliga trombocytpopulationen.

behandlingn, ot avled en eda efter pa denna behandling (upp till 20 ppm En FITC-makt anti-tombogt-an
att han oerforts till IVA pa gund & NOi90 pocent Q). Patientens tillstand tikropp awandes for # identifiera
pneumoni ob dyspné. Obduktion be forbattmades oh paienten kunde éer- trombogter od mikropatiklar hos
kraftade den kliniska dgnosen. foras till enanlig avdelning dessa tva finter ot en fisk kontroll
(Figur la—c).

Bagye pdientena hade iycket hdog
nivaer a mikropatiklar. Patienten med
den hogsta andelen mdpatiklar (Fi-
gur 1a) dg baa na@t dygn efter & pro-
vet tags. Minde an 10 prcent & trom+
bogrtema hos denna fiant hade nanal
stolek. Som jamféelse ses en anestese
rad icke-septisk pdient (Fgur 1c).

Fall tvd man med njurproblem

Patient 2 ar en 49-& man med v bildning av mikr opartiklar
arterioskleros (Lefiches syndsm od Vi jamforde andelen posita trom-
renovaskulér lgpettension). Han hade bogyter/mikropatiklar med specik
tidigare opeerats med en ato—femo  antikropp i forhallande till en ke-spe
ral graft och en gaft till hdger njue. | cifik antikropp. Detta gjates for &
efterfodoppet hade detait problem minska efektena a de hé@ mikro-
med estenoseHan hade i pasder be pattikelnivdena pa esultaen. Metoden
handldas med dials under de senastemater den totala Idforescensen per
aren. Rtienten lom in till sjukhuset da trombogt eller mikopatikel. Om

Trombogytakti vering och

Trombogyttal, APTT och

han skulle gnomga en anografisk ur
dersokning & njurgraften. Undestk
ningen visade en stenos for @ik han
stentbehandladesarefter han slevs ut
fran sjukhuset med fosemid warfarin
och blodtrycksédnkande tepi i kombi
naion. En manad serartags han in
igen pa gund a pneumoni ol njur
svikt. Tillstdndet fosamades kaftigt
och han oerfordes till IVA d& man
misstankte gatisk shok.

Pa I\A lades péenten i espiator
och CVVH-behandling inledes. Initi
alt behandlades han med cekim
med tillagy a erytromycin nésta da
Med fluoresceande antikoppar pavi
sades faekomst & L pneumophila i &
kealseket oth med hjalp & odling pa
visades Lgionella seotyp 8 i takeal
seket. Under vadtiden lyttes warfarin
ut mot h@ain, som antikagulantia,
for at forhindma stopp i iltren Htill
CVVH-appasten.

Laboratorieprov visade: tombogttal
30x1/l (150—-400) (Fur 2); leulocyter
22,0x1°/l (4,0-9,0); potrombinkom-
plex 43 pocent (70-130); antwmbin 111
55 pocent (80-120);ilbrinogen 8,9 g/l
(2,0-3,6); APTT 33 s (25-36).

Aven denna g#nt \ar svar # syr
satta ob fick behandling med NO un
der fyra dygn. Han sarade nycket bia
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mikropatikeln ar for liten sa &mmer
deninte & identifieras som posiitrots
att den ar aktierad Detta gor # det ar
svat at jamfora piov fran paienter
med hog nivaer & mikropatiklar med
ett kontrolimaterial bestdendevafriska
individer med mycket l1aga nivaer a
mikropatiklar.

komplementkonsumtion

Bada ptientena utedlade tom-
bogytopeni. Rtient 1 hade ttmbogyt-
varden <1&10%1 fyra av sex dagar, me
dan pdient 2 hade som lagst 8D0%I.

Peatient 1 hade en klardmplement
konsumtion med sanktavdier & total
komplement, klassisk vagd tkade ni

Bagge pdientena hade okad andelvaer a C3d (Tbell I1). Patient 2 hade un

fibrinogen- p-selektin- de von WI-
lebrand-Bktorpositva  tombogter
(Tabell I). Vi fann ingen 6kning & an
delen 1gG-positia tombogter da vi
jamforde med en ke-speciik IgY-an
tikropp. Rtienten med den stéla an
delen mikopatiklar hade lage piocent
fibrinogen- p-selektin- de von Wille-
brand-fiktorpositiva tombogter. Det
ta beor pa den hogandelen milapar
tiklar i dessa pv.

Tabell I. Procent positiva trombocyter med oli-
ka antikroppar.

Antikropp Patient 1 Patient2
Anti-fibrinogen 6,9 13,9
Anti-p-selektin 14,9 24,0
Anti-vWF 6,6 40,9
Anti-IgG 0,9 1,45
Ospecifikt IGY 1,0 1,7

der dag fyra o fem lage niver a totat
komplement, klassisk vagd latt 6kade
nivaer & C3d i forhallande till dg se
och sju. Detta talar for encknplement
konsumtion under dgfyra ot fem. Ing
en paerkan pa totalkmplement, alter
naiv vag sags hos pentena.

Malsattningn ar & ha en APTtid
pa mellan 40 dt 60 s under pagaende
CVVH. Bada pé&ientena behandlades
med hgaiin intravendst i stignde lon-
centationer, men tots doser pa upp till
90 000 enheteriggn sa stg ej APTT
Over 40 s. D& pi#ent 2 forbattades kh
niskt od trombogtopenin atog, stey
APTT.

Legionarsjuka drabbar

i for sta hand neds#ta

Legionarsjuka ar en allarlig form av
lunginflammadion. Den dabbar i forsta
hand indvider med nedgaimmunfor-
svar, men ar mangden bakigrsom in
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Tabell Il. Nivéer av C3d och totalkomplement, klassisk vag, hos de tva patienterna. Referens-
véarde for totalkomplement, klassisk vag 80-120 procent, och for C3d/C3 kvoten <5,1 ?? = ¢j

enter For navarande pagéar en ubdk-
ling av komplementhdmmarsom lak-

analyserat. medel [21, 22]. Det f@faller troligt att
komplementhdmmar skulle kunna

Patient 1 Patient 2 minska bade tillvaxtenvaL pneumop

Dag Klassisk vag C3d/C3 Klassis vdg C3D/C3 hila in vivo och de Kliniska symtomen.

4 43 9,3 85 58

5 45 9,0 78 5,4

5 57 8.5 100 41 Referenser _ _ _

2 - B 99 45 1.Bernander S, Kallings I. Parasit hos méanni

ska och amdba: Sankt varmvattentem

andas tillrakligt stor sa kan &n fullt
friska indvider utedla legionarsjuka

[1]. Infektionen spds via system som cytaktivering och en nycket uttalad

innehaller ljummet atten od kan bilda
aeosoler Aerosolen gor # baktere-
innehallande dppar kan na ner i luag
orma. | aheolena tas baktégma upp &
makiofager, i vilka de kan foroka sig

L pneumophila aktierar det humana avled. Vi har tidigare i en djuexperti-
komplementsystemet bade via dementell modell settthhdga nivaer a

klassiska ok den altemativa vagn. Att
ha lomplementfagment pa baktes-
ytan &r i egel negativt for bakterer ef
tersom detta iegel medfor & bakter-
en tas upp\amakiofager ot biyts ner

For L pneumophila ar detta en viktig dehepaiin intravenést pagind s CVVH-

i dess forokning C3-fixeringen \erkar
vara mycket specik da C3 baa binder
till ett enda potein pa bakteeytan [5].
Efter dt den C3-beklada bakteien
bundits till komplementeceptorema
CR1 od CR3 sadgocyteras bakteen.

Fagocytos ar L pneumophila skiljer
sig fran 6vig fagocytos ot kallas for
»coiling phaocytosis» [14]. Rgo-
somena som innehaller bakien
smaélter inte ihop med/$osomer utan
baktefen far mojlighet # foroka sig i
dessadgosomeyodh slutligen leder det
till att cellen dér

Vi har tidigare visd att komplemen
taktiveing ger upphe till kraftig
mikropatikelbildning [7]. Mikro-
pattiklar bildas & trombogtfragment i
samband med dmbogtaktivering.
Dessa mikopatiklar ar hemostiskt
mycket aktiva men de ar for smé fotta

man skall kunna mata dem med de-celkunna beo pa dt [agmolelylart hepain

raknae som namalt finns pa sjukhu
sen. Man har funnit sjeade nvaer a

mikropatiklar hos péienter med TIA-
attacker odh multiinfarkt demens [15].
Patienter med hég nivder & mikro-

patiklar har en bate tombogtfunk-

tion an ad som famgar & trombogt-

vardet.

Man har i en studie visaa en bate
korrelaion mellan mé&ngden mik¥
pattiklar och dédningspoblem &n mel
lan tombogttalet ot bédningspo-
blem hos p#enter med autoimom
trombogtopeni [16].

Vi har awant oss aflddesgtometi
for att studea tombogtaktivering och
mikropatikelbildning hos tva p#enter
med l@ionarsjuka. Bada péentena ut
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Komp|ementsystemet skullegévkun particles. Thromb Res 1988; 50: 145-56.
na osaka andr symtom hos dessatpa

vedlade tombogtopeni pad qund a
sjukdomen. Detta bedde pa tombo

mikropatikelbildning Andelen miko-
pattiklar var mycket hoge an ad vi tr
digare har sett hos pianter med gam-
negativ sepsis [17]. Rtienten med den
mest uttalade mikpatikelbildningen

5.
mikropatiklar var associexde med en

Okad motalitet [18]. | samband medta
paient 2 tillfrisknade sa stp oksa
trombogyttalen.

Bada ptientena behandlades med

terapin. Trots nycket ho@ hepaiin-
doser sa erhdlls imp fotangning a
APT-tiden. \arfor pdientena inte se
rade pa hgainbehandlingn beor tro-
ligen pa tombogtaktiveliingen od
mikropatikelbildningen. Md trombo
cytaktivering frisatts tombogtfaktor 4
(PF4), vilken binder till hpain och
hammar hpaiinets efekter Mikropar
tiklarna erbjuder dcsa en kagula
tionsaktv yta, vilken fokortar APFtid
och »dilute simplastin time», &w i
frarvaro av hepaiin [19].

Lagmolekylart heparin

kan vara vart att prova

Bytet fran heaiin till lAgmolekylart
hepain minskade twmbotiseingen i
CVVH-filtren, vilket talar for & lag
molekylart hepaiin effektivare forhind
rade tombotiseingen. Detta skulle

inte i samma @d binder till mikopar
tiklarna. Da det ror sig om endast tva pa
tienter s& kan man ejain&ga eneel-
la slutséser men det kanara vat att
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