1. Hemostasmekanismer

Fariba Baghaei

Hemostas kan definieras som en serie kom-
plexa fysiologiska processer med syfte att upp-
ritthilla balansen i ett slutet cirkulationssys-
tem vid en kirlskada. Hemostas brukar inde-
las i tre olika steg; den primira hemostasen,
den humorala koagulationen (sekundir
hemostas) samt fibrinolysen. Dessa hindelser
intriffar dock mer eller mindre samtidigt vid

en kirlskada.

Primir hemostas — bildning av

trombocytplugg

Den primira hemostasen innefattar vasokons-
triktion, trombocytaktivering och trombocy-
taggregation. Trombocyternas viktigaste funk-
tion ir att forhindra blodning frin skador i
kirlviggen genom att binda till det skadade
endotelcellslagret (adhesion) och bilda aggre-
gat pa platsen for skadan. Trombocyterna har
flera funktionellt viktiga receptorer (glycopro-
teiner). Vid trombocytaktivering sker en form-
forindring av trombocyterna som medfér
exponering av flera olika glycoproteinrecepto-
rer med olika egenskaper och negativt ladda-
de fosfolipider pd trombocytmembranet.

Trombocytaktivering och
trombocytadhesion

Trombocytaktivering och adhesion 4r kom-
plexa processer som initieras nir trombocyter
kommer i kontakt med subendotelial vivnad
som innehiller bland annat kollagen vilket
blottliggs vid en kirlskada. Interaktionen
mellan trombocyter och subendotelet ir bero-
ende av glykoprotein (GP)-receptorerna pa

ytmembranet. Trombocytadhesionen sker
antingen genom direkt bindning av trombo-
cyterna via receptorerna GP VI och a2f1
till kollagen eller via indirekt bindning till kol-
lagen med hjilp av von Willebrand faktor
(vWF). Vid hég shear stress (den kraft som
blodkomponenter utévar pé kirlviggen) over-
gér globulidr vWEF till en bivalent "stavformad”
kedjestruktur som med en domin binder till
trombocytreceptor GP Ib medan en annan
domin i vIWF molekylen binder till expone-
rat kollagen. vWF fungerar siledes som ett
“klister”, vilket bromsar trombocyterna som
dirmed ansamlas i anslutning till kirlskadan
(Figur 1). Eftersom vWF ir bundet till faktor
VIII kommer 4ven denna koagulationsfaktor
att ansamlas i anslutning till kiirlskadan.
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Figur 1. Schematisk bild av den priméra hemostasen. En karl-
skada leder till att trombocyterna via kollagen och VWF adhererar
till det skadade omradet. Kollagen aktiverar sedan trombocyterna
vilket leder till en formfdrandring och friséttning av aktiva substan-
ser t ex ADP som kan aktivera nya trombocyter. Trombocyternas
formférandring resulterar ocksa i att fosfolipider och nya receptorer
t.ex. fibrinogenreceptorn GPIIbllla exponeras pa trombocytens
ytmembran. Slutligen aggregerar trombocyterna genom att de via
fibrinogen och den exponerade fibrinogenreceptorn binds samman
till en primar trombocytplugg som tacker det skadade omradet.
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Fysiologiska agonister som aktiverar trombo-
cyterna ir arakidonsyra, trombin, kollagen,
adenosindifosfat (ADP), adrenalin och trom-
boxan A2 (TxA2). Aktiveringen sker genom
att en agonist binder till en specifik receptor
pa trombocytens yta och initierar en ling och
mycket komplex kedja av intracellulira kemis-
ka reaktioner. Detta leder i slutindan till att
trombocyten genomgir en formforindring
och negativt laddad fosfolipid samt nya
glycoproteinreceptorer mobiliseras i och pé
trombocyternas yttermembran. Trombocyt-
aktiveringen leder ocks3 till frisittning av en
rad aktiva substanser frin trombocyternas gra-
nula. ADP ir en av dessa som frisitts frin Dens
Granula vilket medf6r aktivering av flera trom-
bocyter i nirheten via ADP-receptorerna P2Y1
och P2Y12. Ménga av trombocyternas recep-
torer dr i dag vil karakeiriserade vilket gjort
det mdjligt att utveckla nya likemedel som
himmar funktionen av dessa receptorer och
dirmed trombocytaktivering. Clopidogrel
(Plavix), Prasugrel (Effient) och Ticagrelor
(Brilique) 4r exempel pé sidana likemedel som
himmar ADP-receptorn P2Y12 vilket effek-
tivt férhindrar den naturliga ADP-inducera-
de trombocytaktivering och aggregationen.
Vid trombocytaktiveringen frisitts ocksd ara-
kidonsyra frin det fosfatidylinositol som finns
i cellmembranens inre skikt. Arakidonsyra
metaboliseras av enzymet cyklooxygenas till
prostaglandinendoperoxider. TxA2 bildas
under denna process i trombocyterna som dven
i mycket laga koncentrationer framkallar trom-
bocytaggregation och vasokonstriktion. Som
framgar ovan ir reaktionen beroende av enzy-
met cyklooxygenas som kan himmas irrever-
sibelt av acetylsalicylsyra (ASA) vilket i sin tur
leder till defekt trombocytaggregation.

Nya forskningsron har visat att oberoende
av den aktivering som sker via exponering av
trombocyterna till subendotelialt kollagen,
aktiveras de ocksd av trombin som i sin tur har
bildats via aktiveringen av koagulationen.

Trombocytaggregation

Trombocytaggregation ir det sista steget i den
primira hemostasen. Férutom ovan nimnda
aktiveringsreceptorer innehéller trombocyt-
membranet dven latenta receptorer som akti-
veras och exponeras i samband med att trom-
bocyterna aktiveras. Exempel pa sidana recep-
torer d4r GPIIbIIla och P-selektin. GPIIbIIIa
ir receptor for fibrinogen vilket gor att tvd
trombocyter kan sammanbindas via en bi-
valent fibrinogenmolekyl. Eftersom det finns
ett stort antal GPIIbIIIa receptorer pd trombo-
cytan kan varje trombocyt bindas till ett stort
antal andra aktiverade trombocyter och diri-
genom bilda trombocytpluggen. Abciximab
(ReoPro), eptifibatid (Integrilin) och tirofiban
(Aggrastat) ir likemedel som himmar trombo-
cyternas fibrinogenreceptor GPIIbIIIa och
anvinds bland annat for att férhindra trombo-
cytaggregering vid kranskirlsvidgning (PCI)
med inliggning av stent.

Trombocytpluggen som bildas i anslutning
till en kirlskada ir relativt instabil och behs-
ver dirfor stabiliseras och férankras i anslut-
ning till skadan, en process som ombesorjs av
den humorala koagulationen, vilket i slutin-
dan leder till att ett nidt av fibrintrddar bildas,
som likt ett armeringsjirn stabiliserar trombo-

cytpluggen.

Koagulationens inledningsfas

Flera av koagulationsfaktorerna cirkulerar i
blodet i inaktiv form (proenzym) och kan vid
behov aktiveras genom en proteolytisk klyv-
ning. Aktiverade koagulationsfaktorer beteck-
nas med "a” t ex F VIla. Liksom aktiveringen
av trombocyter initieras koagulationsproces-
sen nir blodet kommer i kontakt med suben-
dotelial vivnad innehillande bland annat viv-
nadsfaktor, ofta forkortad TF efter det engel-
ska uttrycket tissue factor. Exponerad TF bin-
der FVIIa, som under normala betingelser ir
det enda koagulationsenzymet som cirkulerar
i plasma i sin aktiva form. FVIIa har i sin fria
form en mycket lg proteolytisk aktivitet som
potentieras kraftigt nir den binds tll TE
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Det bildade komplexet mellan FVIIa och TF
aktiverar sedan FIX till FIXa och FX till FXa
som i sin tur aktiverar protrombin (FII) till
trombin (FIIa). Relativt snabbt kommer dock
FXa att bindas till, och himmas av, Tissue
Factor Pathway Inhibitor (TFPI). Detta bini-
ra komplex binder i sin tur till det binira kom-
plexet FVIIa/TF, en reaktion som bildar ett
stort komplex mellan fyra proteinmolekyler.
P4 detta siitt sker snabbt en effektiv fysiologisk
himning av koagulationens inledningsfas. Vid
heparinbehandling frisitts TFPI frin endotel-
celler och det ir troligt att en del av heparinets
antitrombotiska effekt hirror fran frisatt TFPI.
Den lilla mingd trombin som bildats innan
koagulationens inledningsfas stings av med
hjilp av TFPI, ir dock tillricklig for att spjil-
ka fibrinogen till fibrin varvid koagelbildning-
en paborjas runt den primira trombocytplug-
gen. Denna del av koagulationen, som tidiga-
re benimndes “externa vigen”, kallas i dag for
koagulationens inledningsfas, en process som
sker pd TF-birande celler (till exempel fibrob-
laster) och genererar endast smd mingder
trombin (Figur 2).

Koagulationens forstirkningsfas

Koagulationens forstirkningsfas sker pd de
aktiverade trombocyternas yta. Sma mingder

trombin som genererats under inledningsfa-
sen, aktiverar faktorerna VIII, V och XI. Faktor

IXa, som aktiverats av FXIa, binder samtidigt
tillsammans med sin aktiverade cofaktor, F
VIlIa och Ca 2+ till exponerade fosfolipider
pa aktiverade trombocyter. P4 detta sitt loka-
liseras koagulationsprocessen till den primira
trombocytpluggen. Det bildade komplexet
mellan FIXa och FVIIIa, dven kallad tenas-
komplexet, dr en potent aktivator av FX. I lik-
het med FIXa binder sedan FXa tillsammans
med sin cofaktor, FVa och Ca2+, till trombo-
cyternas fosfolipider och bildar dir ett kom-
plex som benimns protrombinaskomplexet.
Detta komplex, slutligen, klyver protrombin
till trombin. Likt en kirnreaktion, genererar
varje aktiverad koagulationsfaktor i denna pro-
cess flera nya aktiverade faktorer for att i slu-
tindan sikerstilla att en hég trombinkoncen-
tration genereras i anslutning till den primira
kirlskadan. Dessutom aktiverar trombin nya
trombocyter som frisitter ADP som i sin tur
aktiverar dnnu fler trombocyter. Den primira
trombocytpluggen kommer pd detta sitt att
viixa samtidigt som den forstirks av nya fibrin-
trddar. Denna del av koagulationen som tidi-
gare kallades ”interna vigen” kallas nu koagu-
lationens forstirkningsfas. Den viktigaste
endogena himmaren av koagulationens for-
stirkningsfas dr antitrombin. Namnet till trots
dr dven antitrombin en potent himmare av
aktiverad FX, samt till viss del dven de aktive-

rade faktorerna IX och XI.
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Figur 2. Koagulationens inledningsfas som initieras ndr faktor Vlla kommer i kontakt med vavnadsfaktorn som
exponeras vid en kérlskada. Denna fas avslutas med att trombin omvandlar fibrinogen ill fibrin som stabiliserar
den priméra trombocytpluggen.
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Figur 3. Koagulationens forstérkningsfas. Det trombin som genererats under inledningsfasen
aktiverar koagulationsfaktorerna XI, VIl och V. Via tenaskomplexet (FIXa och dess kofaktor
FVllla) och protrombinaskomplexet (FXa och dess kofaktor FVa) genereras under denna fas
en stor méngd trombin inuti den primara trombocytpluggen.

Med denna nya syn pa koagulationssyste-
met anser man att trombingenereringen sker 1
tva faser. Forst bildas, via inledningsfasen, en
liten mingd trombin som klyver fibrinogen
till fibrin varvid ett fibrinkoagel bildas runt
den primidra trombocytpluggen. Den lilla
mingd trombin som bildas under denna fas
kommer ocksa att aktivera koagulationsfakto-
rerna VIII, V och XI. Via denna forstirk-
ningsmekanism bildas en mycket stor mingd
trombin i en andra fas vars huvudsakliga loka-
lisation 4r inuti det primira fibrinkoaglet.
Denna pol av trombin, som benimns fibrin-
eller clotbundet trombin, 4r skyddad fran inak-
tivering av antitrombin. En viktig funktion for
det fibrinbundna trombinet ir att stabilisera
det nybildade blodkoaglet. Detta sker genom
att trombin aktiverar koagulationsfaktor XIII,
som ir ett enzym som genererar kovalenta
bindningar mellan fibrintridarna (Figur 3).
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Protein C systemet

Protein C ir nyckelkomponenten i vért endo-
gena antikoagulanssystem, som har till upp-
gift att stinga av trombingenereringen nir till-
rickligt mycket trombin har bildats. Liksom i
koagulationssystemet spelar trombin en cen-
tral roll dven i protein C systemet genom att
det aktiverar protein C till aktiverat protein C
(APC). Den vanliga formen av trombin, som
spjilkar fibrinogen till fibrin, kan dock inte
utfora denna aktivering utan dess struktur
miste “moduleras”, vilket sker genom att
trombin binds till rombomodulin som ir ett
membranprotein pd endotelcellerna. I och
med denna inbindning indras trombinets pro-
teolytiska egenskaper och i stillet f6r fibrino-
gen klyvs nu protein C till APC. APC binder
till en cofaktor protein S och APC/protein S-
komplexet har egenskapen att inaktivera koa-
gulationsfaktorerna FVa och FVIIIa via pro-
teolys. De for en normal koagulation essenti-
ella tenas- och protrombinas komplexen kom-
mer dirmed att férsvinna frin den firdiga
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trombytan varvid trombingenereringen ned-
regleras. Eftersom endotelcellerna i sma blod-
kirl har en mycket hégre tithet av trombomo-
dulin pd sin yta 4n endotelceller i storre kirl,
sd dr protein C systemet speciellt viktigt som
antikoagulans i mikrocirkulationen.

Det fibrinolytiska systemet

Det fibrinolytiska systemet 4r till sin uppbygg-
nad betydligt enklare 4n koagulationssystemet.
I plasma finns ett proenzym, plasminogen,
som vid behov aktiveras till det proteolytiskt
aktiva enzymet plasmin. Urokinase och viv-
nadsaktivatorn, vanligen forkortad t-PA efter
det engelska namnet tissue-type plasminogen
activator, ir tvd endogena enzymer som kan
aktivera plasminogen till plasmin. Bida dessa
enzymer, samt streptokinas, ett enzym som
utvinns frin streptokocker, anvindes som like-
medel for att snabbt lysera en trombos, som
har uppstatt i till exempel ett av hjirtats krans-
kirl, vid massiv lungemboli samt vid vissa fall
av ischemisk stroke.

I likhet med koagulationen som sker lokalt
pa ytan av aktiverade trombocyter i den pri-
mira trombocytpluggen ir dven fibrinolys-
processen lokaliserat till det blodkoagel som
skall 16sas upp av plasmin. Nir blodkoaglet
bérjar lyseras genom att fibrintrddarna spjil-
kas av plasmin s& kommer aminosyran lysin
att exponeras pd ytan av blodkoaglet. Dessa
exponerade lysinmolekyler fungerar som en
“receptor” som binder bidde plasminogen
och t-PA. Pa detta sitt blir det en hog, lokal
plasminogenhalt och t-PA koncentrationen
kommer att bli hog i anslutning till koaglet
som skall lyseras. Det fysiologiska forloppet
ir saledes att plasminogen omvandlas av t-PA
till plasmin lokalt i anslutning till ett fibrin-
koagel som skall lyseras.

Bade t-PA men framfér allt plasmin kan om
de tilldts cirkulera fritt i blodet spjilka livs-
viktiga enzymer. For att skydda oss mot detta
regleras det fibrinolytiska systemet av tva vik-
tiga himmare, a2- antiplasmin och plasmino-
gen activator inhibitor 1 (PAI-1). Bundet till
lysin i fibrinkoaglet dr dock bide t-PA och

plasmin skyddade frin inaktivering av him-
marna.

Den stora mingd trombin som bildas under
forstarkningsfasen har en viktig reglerande roll
iden fibrinolytiska processen. En tidigare kiind
effekt av trombin 4r att det aktiverar F XIII,
ett enzym (transglutaminas) som tvirbinder
polymeriserade fibrintridar varvid det bilda-
de koaglet fir en “tredimensionell” struktur
med en betydligt storre hdllfasthet. Férutom
F XIII aktiverar trombin ocksé fibrinolysregu-
latorn Thrombin Activatable Fibrinolysis
Inhibitor (TAFI). TAFI ir ett enzym som syn-
tetiseras i levern och spjilkar av lysin frin
fibrinkoaglet. Som tidigare nimnts har lysin
en viktig roll i den fibrinolytiska processen
eftersom denna aminosyra binder bade plas-
minogen och t-PA till fibrinkoaglet. Mingden
plasminogen och t-PA som binds in till fibrin-
koaglet kommer dirmed att reduceras varvid
dven plasmingenereringen minskar och den
fibrinolytiska processen nedregleras. Trom-
binets aktivering av TAFI forstirks i nirvaro
av trombomodulin.
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Figur 4. Schematisk bild av det fibrinolytiska systemet som
visar hur plasminogen och t-PA binds till aminosyran lysin

i ett fibrinkoagel. Plasmingenereringen sker darfér lokalt i
anslutning till det koagel som skall lyseras.
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FAKTARUTA

En kirlskada repareras primirt genom
att trombocyter adhererar till det skada-
de kirlet dir de bildar en primir trom-
bocytplugg. Denna instabila trombocyt-
plugg stabiliseras genom armering med
fibrintrddar som snabbt bildas genom
aktivering av koagulationen som leder
till generering av trombin. For att dessa
processer inte skall bli generellt utbred-
da s binds koagulationsfaktorerna in till
ytan av aktiverade trombocyter och
fibrinbildningen sker dirfor lokalt i

anslutning till kirlskadan.

Bildningen av fibrin balanseras dessut-
om av himmare. Bildat fibrin spjilkas
sedan av plasmin for att &terstilla cirku-
lationen.

Trombin har en mycket central roll i
koagulations- och fibrinolysprocessen.
Trombin initierar koagelbildningen
genom att spjilka fibrinogen till fibrin
samt forstirker sin egen generering
genom att aktivera ett flertal koagula-
tionsfaktorer. Eftersom trombin ocksd ir
en mycket potent aktivator av trombo-
cyter, kommer dessa att aktiveras och
aggregera till och forstirka det bildade
fibrinkoaglet. Genom att aktivera F XIII
och TAFI péverkar trombin dven fibrin-
koaglets stabilitet.

Slutligen kan trombin nedreglera sin
egen bildning genom att det binder till
trombomodulin varvid protein C akti-
veras till APC, ett proteolytiskt enzym
som inaktiverar de tvd kofaktorerna FVa
och F VIIIa.
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