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FORORD

Massiva eller andra allvarliga blédningar utgdr en stor utmaning att hantera for oss
som arbetar inom sjukvarden. De patientgrupper som drabbas ar mangfacetterade.
Det kan exempelvis vara den aldre manniskan som drabbas av intracerebral blédning
under warfarinbehandling, den svart traumatiskt skadade eller den unga kvinnan med
graviditetskomplikation. Grupperna har ett gemensamt: blédningen utgér ett hot mot
tillfrisknande och ibland aven ett direkt hot mot livet.

Ny teknologi, nya laboratorieanalyser och nya lakemedel har forbattrat vara mojlig-
heter att stoppa svara blédningar pa ett bra satt. En rad mer eller mindre lokala vard-
program och initiativ har sedan lange funnits runt om i landet men tiden har bérjat bli
mogen for en nationell samordning och kraftsamling sa att dessa ytterst resurskra-
vande patienter omhéandertas pa ett optimalt satt saval medicinskt som ekonomiskt.
For att uppna detta finns ett behov av ett nationellt vardprogram som &r ordentligt
forankrat inom de discipliner inom vars ansvarsomraden patienterna hanteras.

Med syftet att utarbeta ett nationellt vardprogram samlades i januari 2009 en brett
sammansatt grupp i Malmo for att diskutera problematiken och formulera rad och
riktlinjer kring intensivvardsbetonade blédningsproblem. Gruppen har utdkats och
traffats ytterligare flera ganger. Resultatet av arbetet finns nu i detta dokument som
vi hoppas ska vara till god hjalp for alla de kollegor ute i landet som ansvarar for
denna typ av svart sjuka patienter. Dokumentet kommer fortlopande att uppdate-
ras allteftersom synpunkter pa detsamma inkommer och i takt med den medicinska
utvecklingen och finnas tillgangligt pa respektive hemsida pa Koagulationscentrum,
Skanes universitetssjukhus (SUS), Koagulationscentrum, Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset och pa Koagulationsmottagningen, Karolinska Universitetssjukhuset samt
pa SSTH:s hemsida (Svenska Sallskapet for Trombos och Hemostas). Gruppen tillhor
organisatoriskt SSTH.

Varje sjukhus maste ocksa utarbeta egna rutiner och logistik for hur arbetet ska bedri-
vas. Forhoppningsvis kan detta dokument vara en hjalp i det arbetet.

Malmo november 2010

Erik Berntorp



FORORD ANDRA UPPLAGAN

Vardprogrammet hemostas vid allvarlig blodning i sin forsta version har nu varit allmant
tillgangligt i tre &r. Det &r med stor gladje som vi i arbetsgruppen erfarit att dokumen-
tet har blivit mycket anvant och valkomnat. Uppenbarligen fyllde det ett tomrum inom
den svenska sjukvarden och det har dven anvants utanfor vart land dar svenska spra-
ket kunnat forstas. Detta forpliktigar och darfor har vi nu forsokt uppdatera och omar-
beta vardprogrammet sa att det aven uppfyller dagens krav. Med stor fortjanstfullhet har
ursprungsgruppen arbetat vidare tillsammans med nya medlemmar samt med kollegor
ute i landet som inkommit med vardefulla synpunkter. Nagra felaktigheter har kunnat rat-
tas till och vissa omdispositioner har gjorts. Kapitlet om patientnara metoder har utvid-
gats inte minst p g a att tromboelastografi infors alltmer dven om metodiken fortfarande
omges av fragetecken avseende sin plats i rutinsjukvard.

Vi hoppas att denna uppdaterade version ytterligare bidrar till att forbattra mojligheten
att omhanderta patienter med allvarliga blédningar. Vi vill speciellt betona att blodcentra-
len pa akutsjukhuset har en central roll och bor vara informerad redan i det akuta skedet
i samband med en massiv bldédning och representerad i sjukhusets traumaorganisation.

Dokumentet har en satt giltighetstid for att det inte ska anvandas nar det borjar bli
inaktuellt till vissa delar samt for att ge en signal om nar mera omfattande férand-
ringar bor goras. Natupplagan, bl a tillganglig pd www.ssth.se, uppdateras fortlo-
pande nar sa anses angelaget och vi hoppas pa detta satt kunna tillhandahalla ett
levande och palitligt vardprogram.

Ett varmt tack riktas till alla kollegor som bidragit och till Camilla Mansson for ett fan-
tastiskt arbete med att samla in och redigera alla synpunkter. Likasa ett stort tack till
CSL Behring som genom ett ovillkorat anslag gjort arbetet kring vardprogrammet
mojligt utan att pa nagot satt influera innehallet.

Malmo mars 2014
Erik Berntorp

FORORD TREDJE UPPLAGAN

Vardprogrammet "hemostas vid allvarlig blodning” foreligger nu i sin tredje tryckta
upplaga. Redaktionen inom SSTH glads éver den efterfragan som skriften fatt under
de gangna atta aren. Vi hoppas att vardprogrammet ska vara till fortsatt nytta i sjuk-
varden. Uppdatering sker fortldpande i natupplagan som ér tillganglig via www.ssth.
se. Ett varmt tack till Camilla Mansson for redigeringen av materialet och till CSL
Behring som med ett ovillkorat anslag finansierat skriftens tryckning.

Sundsvall i februari 2019
Jonas Wallvik, ordférande SSTH




FORANKRINGSPROCESS

Vardprogrammet har skickats pa remiss till foljande specialistforeningar i
Sverige for att de skulle ha mojlighet att lamna sina synpunkter:

Akutsjukvard
Anestesi- och intensivvard
Barnkirurgi
Kardiologi
Gastroenterologi
Handkirurgi
Hematologi
Infektionssjukdomar
Internmedicin
Kirurgi

Klinisk immunologi
Klinisk kemi
Karlkirurgi
Neurokirurgi
Njurmedicin
Obstetrik och gynekologi
Onkologi

Ortopedi

Pediatrik
Plastikkirurgi
Thoraxkirurgi
Transfusionsmedicin
Transplantation
Urologi
Oron-néasa-hals



INLEDNING

Massiv, eller annan allvarlig, blodning med eller utan samtidig koagula-
tionsrubbning ar forenad med hog mortalitet och staller stora krav pa
fungerande sjukvard med en i forvag genomtankt och prévad behand-
lingsstrategi.

Orsaker till en samtidig koagulationsrubbning kan variera fran en iso-
lerad brist pa nagon eller nagra enskilda koagulationsfaktorer som vid
blodarsjuka eller behandling med antikoagulantia till den mest kom-
plexa formen av traumatisk koagulopati ACoTS (Acute Coagulopathy of
Trauma-Shock).

Erfarenheter fran stérre traumacenter och fran senare ars krigsskade-
platser, har bidragit till nya riktlinjer aven for den civila sjukvarden vid
icke traumatisk blédning. Tidig kirurgisk skadekontroll kombineras
med tidigt insatta allmanna atgarder for att forebygga eller minimera
den koagulopati som kan initieras direkt vid traumaodgonblicket. Denna
aggraveras sedan genom utspadning, nedsatt kroppstemperatur och
acidos kallat den dodliga triaden.

Trots orsaksskillnader vid olika former av allvarlig blédning finns det vissa
grundlaggande riktlinjer for att behandla och férebygga en samtidig
koagulationsrubbning oavsett vad som ar den direkta orsaken.

Vid en allvarlig blodning ar tidsfaktorn tills man erhaller blédningsstopp
av vital betydelse. Den hemostatiska miljon i kroppen ska hallas sa opti-
mal som mMojligt och pagaende behandling med antitrombotiska och
andra antihemostatiska lakemedel ska avbrytas och reverseras helt oav-
sett vad indikationen varit for behandling. For att monitorera hemostas
och koagulation utvecklas ny bedside-metodik for snabba svar som alter-
nativ och komplement till traditionella screeningprover for koagulation.

Det blir allt mer tydligt att en klar behandlingsstrategi ar vardefull inte
bara for att sa fort och fullstandigt som mojligt stoppa eller forebygga en
allvarlig blédning utan ocksa for att 6ka medvetenheten om att vara res-
triktiv med transfusion av blod och blodkomponenter om det inte finns
goda skal for sddan behandling. Transfusionsbehandling med blod och
blodkomponenter har immunologiska och andra effekter som vi inte har
goda kunskaper om.

| manga avseenden saknas kontrollerade studier, varfor riktlinjer for
handlaggning till stor del grundar sig pa behandlingsstudier, expertutla-
tanden, konsensusrapporter och egna erfarenheter i gruppen. Forskning
och utveckling inom omradet och speciellt inom traumatologi ar emel-
lertid intensiv och riktlinjer férandras successivt.




OVERSIKT OVER KOAGULATIONEN
NORMAL HEMOSTAS

Den normala hemostasen som initieras av skador pa karlendotelet syf-
tar till att férhindra/stoppa blodning men ar ocksd vasentlig fér normal
sarlakning. Hemostasen innefattar samverkan mellan blodkomponenter
(trombocyter, plasmaproteiner) och karlvaggen. Aven om det i praktiken
inte ar nagon klar tidsskillnad i handelseforloppet delar man in det i tva
steg — primar hemostas och koagulationen. Detta underlattar beskriv-
ningen men det finns ocksa praktiska kliniska skal till denna indelning.

PRIMAR HEMOSTAS

Till den primara hemostasen raknas:

* Vasokonstriktion

* Bildandet av en trombocytplugg som svar pa en karlskada

VASOKONSTRIKTION

Vid en skada pa endotelet kommer blodet i kontakt med kollagen i sub-
endotelial vavnad. Trombocyterna binder till kollagenet dels direkt och
dels indirekt via von Willebrandfaktorn (VWF) som i sig har kollagenbin-
dande formaga. Detta leder till en aktivering av trombocyterna, som da
frisatter substanser (bl a tromboxan A2 och serotonin), som ger upphov
till en lokal vasokonstriktion vid det skadade karlomradet.

TROMBOCYTPLUGG

I normala karl cirkulerar trombocyterna fritt nara karlvaggen, Vid en
karlskada da VWF bundits till subendoteliala strukturer boérjar trombo-
cyterna "rulla” pa VWF-ytan och binder till VWF och kollagen via speci-
fika trombocytreceptorer, vilket medfor att frilagd subendotelial vavnad
tacks av ett lager av trombocyter (adhesion) (Fig.1och 2).

Figur 1.

Trombocyt

Trombocyterna faster mot kollagen i
subendoteliala vavnaden med VWF.



| samband med adhesionen aktiveras trombocyterna, de formfoérand-
ras, skickar ut pseudopodier, uttrycker glykoproteinreceptorer (GP) och
trombocytfaktor 3 (PF3) pa ytan. De tdbmmer ocksa sina granulae (dense
bodies, alfa-granulae); den s k frisattningsreaktionen.

Fran dense bodies frisatts bl a tromboxan A2, serotonin, ADP och fran
alfa-granulae frisatts bl a VWF, FV, FXIII och fibrinogen. Frisattningen
fran dense bodies aktiverar trombocyter i narheten och trombocyterna
binds samman via GPIIb/Illa och fibrinogen (aggregation) till en trombo-
cytplugg som tacker skadan.

Figur 2.

Trombocyterna bildar en
plugg genom att bindas
samman med fibrinogen.

Trombocytytan far i samband med aktivering ocksa en negativ laddning
och blir reaktionsyta for de faktorer (proteiner) som deltar i koagulatio-
nen. Omvant sd ar trombon, nyckelenzymet som bildas i koagulations-
kaskaden, en stark trombocytaktivator.

NATURLIG BEGRANSNING AV TROMBOCYTAKTIVERING

Bildningen av trombocytpluggen stoppas da den nar fram till oskadat
endotel p g a att det dar finns prostacyklin (PGL,), heparansulfat och kva-
vemonoxid (NO), vilka hindrar aktivering av trombocyterna (Fig. 3).



Figur 3.
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Trombocyt /
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Endotelcell Trombocytaggregationen
stoppas da trombocyten kom-
/ mer i kontakt med oskadat
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Trombocytpluggen har begransad hallbarhet och livslangd, varfér normal
koagulation med bildning av ett stabilt koagel ar en forutsattning for besta-
ende hemostas.

KOAGULATION

Koagulationens slutmal ar ett fibrinrikt stabilt koagel. Detta uppnas
genom en kedja av leverproducerade proenzym och kofaktorer som
gemensamt benamns koagulationsfaktorer och nagra naturliga ham-
mare som begransar koagulationsprocessen till platsen for karlskadan.
De olika koagulationsfaktorerna cirkulerar huvudsakligen i inaktiv form
forutom 1-2 % av faktor VIl som cirkulerar i aktiv form (FVlla). Aktivering av
koagulationen sker forst da det finns en karlvaggsskada och/eller aktive-
rade celler, som trombocyter, endotelceller eller monocyter.

AKTIVERING

Aktivering innebar oftast en enzymatisk delning av en koagulationsfaktor
som da évergar fran att vara proenzym till enzym eller fran inaktiv form till
att fungera som kofaktor i samverkan mellan de olika koagulationsfakto-
rerna. Enligt nuvarande modell delas processen in i startfas (initiering) och
forstarkningsfas. Bada stegen ar noédvandiga for normal hemostas. Nor-
mal funktion av naturliga koagulationshammare och normal endotelfunk-
tion begransar koagulationsaktiveringen till platsen for karlskadan.

INITIERING

Vid karlvaggsskador kommer blodet i kontakt med subendoteliala struk-
turer som kollagen men ocksa s k vavnadsfaktor (TF; tissue factor) som
ar ett lipoprotein som uttrycks pa celler i karlvaggen. Da FVila kommer
i kontakt med TF komplexbinds FVlla till denna. Ej aktiverad FVII kan
ocksa bindas till TF och aktiveras (FVlla). Faktorkomplexet TF/FVlla akti-
verar i sin tur koagulationsfaktorerna FIX och FX till FIXa och FXa. Faktor
Xa aktiverar FV till FVa och bildar komplexet FXa/FVa som binds till den
skadade cellytan (Fig. 4).
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Aktivering av koagulations-
faktorer vid skadat endotel.
Denna del av koagulationen
utgor den s k initieringen

Slutsteget i initieringsfasen ar att faktorkomplexet FXa/FVa aktiverar en
liten mangd protrombin till fritt trombin (Fig. 5).

Figur 5.

E— D T

Faktorkomplexet Xa/Va
omvandlar protrombin

till trombin. Detta utgoér
starten pa forstarkningsfasen

FORSTARKNINGSFASEN

Denna lilla mangd trombin som bildas vid initieringen aktiverar évriga
koagulationsfaktorer (FV, FVIII, FXI) och trombocyter i anslutning till karl-
skadan (Fig. 6).



Figur 6.
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initieringen av koagulatio-

l nen aktiverar i sin tur

cirkulerande koagulations-
faktorer och trombocyter.

0 [ 0 Detta avslutar forstérk-
ningsfasen

Aktivering av trombocyterna medfor att trombocytytan far en negativ
laddning och blir reaktionsyta for de aktiverade koagulationsfaktorerna.
Den fortsatta aktiveringen av koagulationen sker darfor genom bildning
av faktorkomplex bundna till ytan pa aktiverade trombocyter. FVIlla/FIXa-
komplexet aktiverar FVa/FXa som utldser en kraftig konvertering av pro-
trombin till trombin (trombinpuls) och det ar detta trombin som sedan
omvandlar fibrinogen till l&sligt fibrin (Fig. 7).

Flour’ (e 179 [ )

Pa de aktiverade trombo-

F'b"“oge“ cyterna sker den fortsatta

aktiveringen av olika faktorer
och konvertering av protrom-
bin till trombin i stor mangd
(trombinpuls)

Losligt fibrin har ingen formaga att bilda det natverk som ar en forutsatt-
ning for ett stabilt koagel men genom koagulationsfaktor Xl binds det
|6sliga fibrinet samman med kovalenta bindningar till ett stabilt natverk.

SAMMANFATTNING

Koagulationsmekanismen ar saledes indelad i olika faser. Under den for-
sta, som varar knappt 5 min, bildas endast en liten mangd trombin med
endast sparsam fibrinbildning. Den férsta trombinbildningen initierar
den stora bildningen av trombin (trombinpulsen) och det ar forst da som
tillrackligt mycket fibrin produceras for bildning av ett stabilt koagel.



NATURLIGA HAMMARE AV KOAGULATIONEN

De naturliga hammarna begransar koagulationen till det skadade omra-
det och de viktigaste ar antitrombin (AT), protein C, protein S och tissue
factor pathway inhibitor (TFPI). Arftlig brist pa ndgon av dessa har visats
vara forenat med forhojd risk for framforallt vends trommboembolism. For-
varvad brist kan uppsta vid t ex sepsis och bidra till utveckling av DIC.

ANTITROMBIN

Leversyntetiserad koagulationshammare som bundet till heparin eller
heparinlika substanser komplexbinder det trombin (Flla), FIXa, FXa och
FXla, som finns fritt i plasma och inte bundet till trombocytytan. Detta
blockerar de aktiverade koagulationsfaktorerna och férhindrar blod-
proppsbildning fritt i karllumen. Normalt endotel uttrycker heparansul-
fat pd ytan som binder antitrombin, vilket begransar trombinbildningen
till platsen for karlskadan (Fig 8).

Vasentligen normal antitrombinniva ar nédvandig for full effekt av tillfort
vanligt heparin och lagmolekylara hepariner.

Tro%in

PROTEIN C OCH PROTEIN S

Fritt trombin kan bindas till trommbomodulin, en endotelbunden receptor,
som aktiverar protein C. Det aktiverade protein C (APC) och dess kofaktor
protein S inaktiverar FVa och FVllla, vilket kraftigt minskar trombinbild-
ningen. Detta ar en viktig komponent i den naturliga regleringen av koa-
gulationen (Fig 9).

Figur 8.
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koagulations-
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Figur 9.

‘ Trombin |

Trombomodulin |

ﬂ Trombocyt \ Endotelcell
[ Protein ca |

Protein S
| APC cofaktor

Inaktivering av koagula-
tionsfaktorer av protein C.

TFPI (TISSUE FACTOR PATHWAY INHIBITOR)

TFPI bildar ett komplex med FXa, som inaktiverar TF/FVlla och darmed
blockeras det forsta steget av koagulationen. Dess kliniska betydelse ar
inte helt klarlagd.

FIBRINOLYS

Det fibrinolytiska systemet har till uppgift att 16sa upp bildat fibrin (Fig.
10). Da det ar balans mellan fibrinbildning och fibrinolys skyddas karlsys-
temet fran blodforlust vid det skadade omradet medan blodfléodet anda
ar bevarat i karlen.

Figur 10.

Hémmare Plasminogen Aktivatorer
TAFla —— \

PAI-1, PAI-2 :'_E,‘:
p;r;tr:in — Plasmin
1 Schematisk bild av det
Fibrin FDP fibrinolytiska systemet.

Det fibrinolytiska systemets viktigaste faktor ar plasminogen och dess
aktivatorer tissue-type plasminogen activator (t-PA) och urinokinas-type
plasminogen activator (u-PA).

Plasminogen produceras i levern och cirkulerar fritt i plasma. Det bin-
der sig till fibrin och aktiveras pa ytan av ett koagel till plasmin av t-PA



eller u-PA. Detta innebar att fibrinolysaktiviteten blir lokal i anslutning
till koaglet och inte generell, vilket skulle medfora blodningsbendgenhet.

t-PA frisatts fran endotelcellerna i en aktiv form. u-PA forekommer rikligt
i urinvagarna.

NATURLIG FIBRINOLYSHAMNING

Fritt plasmin hammas effektivt av den naturliga hammaren antiplas-
min, varfor fritt plasmin inte forekommer utom mojligen vid behandling
med fibrinolytiska lakemedel. Fibrinolysen hammas ocksad genom natur-
liga hammare som blockerar aktiveringen av plasminogen till plasmin.
Huvuddelen av frisatt t-PA (och u-PA) binds till hammaren PAIT (plasmi-
nogen activator inhibitor typ 1) och bildar ett stabilt komplex, vilket block-
erar t-PA och forhindrar for tidig lys av fibrinkoaglet. | ssmmband med gra-
viditet bildas ocksa hammaren PAI 2 i placenta med samma funktion
som PAIT.

SAMMANFATTNING

Den naturliga hemostasen kan indelas i bildning av trombocytplug-
gen och koagulationen. Den senare kan ocksa indelas i initierings- och
aktiveringsfas. Vid normal funktion forldper detta snabbt och i stort sett
samtidigt. Stérningar i bildningen av trombocytpluggen (hereditart eller
forvarvat) visar sig som okad blédningsbenagenhet i samband med
ingrepp och dkad benagenhet for hematom och slemhinneblédningar.
Stéorningar i koagulationen kan medféra sena blédningar efter kirurgi
men ocksa led- och muskelblédningar.

| samband med stora trauma eller allvarliga blédningar har man oftast
en kombination av nedsatt trombocytfunktion och koagulationsrubb-
ning. Tecken pa stord trombocytfunktion i dessa sammmanhang visar sig
som svarstillad blédning fran alla stickstallen, punktioner och sar. For-
utom lagt trombocytantal s& kan lakemedel (t ex kolloider) och ned-
satt njurfunktion ge stord trombocytfunktion. Ldg hematokrit forsamrar
trombocytfunktionen reologiskt genom att trombocyterna inte cirkule-
rar nara karlvaggen etc.

Det dr viktigt att strédva efter att om mdéjligt férbdttra/normalisera sdval
primdr hemostas som koagulationen vid alla typer av blédningsproblem.




EPIDEMIOLOGI
HUR STORT AR PROBLEMET MED BLODNINGAR?

BLODATGANG | SVERIGE

| Sverige gavs ungefar 410.000 erytrocyttransfusioner, 48.000 plasmatrans-
fusioner och 44.000 trombocyttransfusioner ar 2016. Under de senaste
aren har antalet erytrocyt- och plasmatransfusioner minskat medan anta-
let trombocyttransfusioner ar vasentligen oférandrat. Antal givna erytro-
cyt-, plasma- och trombocyttransfusioner per 1.000 invanare varierar mel-
lan lander och aven mellan olika regioner i Sverige (Fig. 11, 12, 13). Andelen
transfusioner pd medicinska indikationer dkar men minskar pa kirurgiska
dito. Barnklinikerna ger ett forhallandevis hogt antal transfusioner, majori-
teten ar sma erytrocyt- och plasmaenheter pa 70 mL (PediPak) pé neona-
talvardsavdelningar. Blodtransfusioner inom geriatrik inklusive avancerad
hemsjukvard 6kar. Ungefar 10 % av blodtransfusionerna gar till patienter
med stora blodningar. Forbrukningen av lakemedel for hemostas, fram-
for allt fibrinogen och protrombinkomplex, har 6kat signifikant de senaste
aren. Bade tillganglighet av lakemedlen och 6kad kunskap runt anvand-
ningen ar sannolikt orsak till 5kningen. Samtidigt har antalet plasmatrans-
fusioner halverats under perioden 2010-2016.

Figur 1.
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Figur 12
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MASSIV OCH ANNAN ALLVARLIG
BLODNING

DEFINITION
- Massiv blédning betecknar ett transfusionbehov av erytrocytkon-
centrat 6verstigande 10 enheter de senaste 24 tim

Blodningen évergar i:

« Kritisk blédning vid ett transfusionsbehov av erytrocytkoncentrat
dverstigande en enhet/10 kg kroppsvikt/tim alternativt mer an 4
enheter/tim

 Massiv blédning med chock, se nedan

- Annan allvarlig blédning. Blédning som hotar vitalt organ, t ex
hjarna, hals eller storre muskelgrupp med hotande kompartment-
syndrom, bukkompartmentsyndrom

FAKTORER SOM PAVERKAR HEMOSTAS OCH PROGNOS
« Tidsfaktorn och det initiala ommhandertagandet ar av avgbrande
prognostisk betydelse vid alla former av allvarlig blodning
» Prognosen ar ocksa beroende av antalet blodenheter som behdvt
transfunderas och koagulationsrubbningens svarighetsgrad
» Syntetiska kolloidala I6sningar interfererar, beroende av dos och
molekylvikt, negativt med hemostasen
* Faktorer av betydelse for en optimal hemostatisk miljo (se nedan):
* pH (>7.2)
» Kroppstemperatur (>36,5°C)
« Hb >90 g/L
« Kalciumkoncentration (joniserat kalcium >1 mmol/L)
» Adekvat smartstillning och angestdampande atgarder
« Blodtryck. Malvarden; systoliskt 80-100 mmHg, vid traumatisk
skallskada dver 100 mgHg systoliskt
« Pagaende antitrombotisk behandling (antikoagulantia och trom-
bocythammande lakemedel), oavsett behandlingsindikation, avslu-
tas och reverseras sa fort och fullstandigt som mojligt

BEHANDLINGSSTRATEGI

Vanligtvis initieras vatske- och volymersattning, i forsta hand med kris-
talloida och i vissa fall kolloida Iésningar. Att normalisera blodtrycket helt
med frikostig anvandning av kristalloida l6sningar och kolloider riskerar
att 6ka blodningsintensitet, reblddning och forvarra utspadningskoa-
gulopati. Det finns inte evidens for anvandning av hyperton koksaltlds-
ning som initial volymsubstitution for narvarande.



« Vid kritisk blédning rekommmenderas att tidigt pabdrja transfusion
med plasma och erytrocytkoncentrat samtidigt i en proportion
om minst 1.2 och trombocytkoncentrat; ett koncentrat vart fjarde
erytrocytkoncentrat. Vissa blodcentraler kan nu leverera Trauma
Pack (plasma:e-konc:trc-konc i forhallande 2-4:41 (Massive Transfu-
sion Package, MTP) i kombination med fibrinogenkoncentrat (Fib-
clot®, Fibryga®, Riastap®) 2-4 g (30-40 mg/kg kroppsvikt)

Ytterligare komplettering med koagulationsfaktor- och trombo-
cytkoncentrat, i forsta hand fibrinogen, sker pa kliniska grunder
och efter bestamning av fibrinogen, PK(INR), APTT och med till-
gangligt instrument for patientnara analys (ROTEM®, TEG® och
apparatur for trombocytfunktion)

Om syntetiska kolloider anvands maste man beakta deras koagu-
lationshammande effekter

Tranexamsyra (Cyklokapron®) sa tidigt som majligt, till vuxen per-
son 1-2 g intravenost foljt av ytterligare 1-2 g inom 8 tim som intra-
vends infusion eller som intravenos bolusinjektion

Kalcium (kalciumglukonat; Calcium Sandoz®) 9 mg/mL; 10 mL ges
outspatt iv. per 5 min vid fritt kalcium <0,8-1 mmol/L. Upprepas vid
behov

Upprepade (2-4-e tim) bestamningar av laboratorieparametrar enligt
nedan och anvandningen av bedsideapparatur for hemostas i form
av viskoelastometri (TEG®/ROTEM®) och trombocytfunktion
Plasmatransfusion rekommenderas enbart vid massiv eller kritisk
blodning

Plasma ar inte ett hemostatiskt medel och ska inte anvandas for att,
i forebyggande syfte, korrigera patologiska screeningprover for koa-
gulation eller i forsok att reversera effekten av heparin, ldgmoleku-
lart heparin eller nya faktor Xa- eller trombinhammande medel

Vid allvarlig blédning, beroende pa kand brist pa ndgon koagula-
tionsfaktor anvands nar sa ar mojligt i forsta hand koagulations-
faktorpreparat for att korrigera koagulationsrubbningen

Cell saver-apparatur som tillater hogre floden och i kombination
med cell- och leucocytfilter har visat sig vara transfusionbespa-
rande. Behandlingen blir allt sékrare och medfor en lagre risk for
hyperkalemi. Risk med bakteriekontamination och i samband med
graviditet amnionembolisering och fetal rod blodkroppskontami-
nation foreligger dock fortfarande

KLINISK BEDOMNING

Att tidigt identifiera patienter som ar instabila i sin cirkulation och som
till synes svarat positivt men 6vergaende pa initial volymsulbstitution ar
vasentligt.



Upprepat fysikaliskt och mentalt status enligt ABCDE-principen
A — Airway management and cervical spine stabilization

B — Breathing
C - Circulation and bleeding
D — Disability

E — Exposure and environment
Mentalt status: orolig, konfunderad, letargisk.

BEHANDLING OCH PROVTAGNING
Akut omhdndertagande

» Overvag direkt, vid forsta patientkontakten, om det ror sig om en

allvarlig eller potentiellt allvarlig blodning
* Syrgastillforsel (hogflodesmask) till alla patienter

« Tillgang till perifer/central venvag (tva infarter, minst 18 gauge)

* Intraosseds infart ger mojlighet for tillforlitlig och snabb access till
patientens (vuxna och barn) karlbana vid svarigheter att applicera
perifer infart inom nagon min eller tva. Infusion med 6vertryck. Ta
bort nalen nar den inte langre behovs

* Kristalloider och kolloider tills enskilda blodkomponenter eller
Trauma Pack anlander

» Hall patienten varm

* Agera pa ratt vardniva med anestesi-/intensivwardsutbildad personal

« Overvag redan initialt mojligheter fér akut kirurgi, endoskopiska
dtgarder (nas/hals-gastrointestinal-urologisk), endovaskulara atgar-
der, karlligatur, avsnérande forband (tourniquet), dubbellumentub
vid ensidig lungblédning, ECMO, karlkompression och aorta-/ute-
ruskompression samt ballongtamponad vid obstetrisk blédning

» Kontakta blodcentral

- Beakta att daven vid endovaskulara atgarder och coiling behdvs en
adekvat koagulationsformaga for optimal blodstillning for att und-
vika re-blédning

Akut provtagning

* Blodgruppering och férenlighetspréovning (bastest). | akuta fall far
blodgruppslika erytrocyter transfunderas utan godkand foérenlig-
hetsprovning, enligt beslut av behandlande lakare

* APTT, PK(INR), Hb, TPK, fibrinogen, blodgas (Hb, pH, Ca++)

* Elektrolyter, B-glukos, kreatinin

» Koagulationstest med patientnara analysinstrument enligt lokal
rutin

* Kroppstemperatur >36,5°C
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Initial behandling

Oberoende av laboratoriesvar och utan att invanta svar pa nytagna pro-
ver pabdrjas vid massiv blédning initial behandling for korrektion av
hemostas med blodkomponenter i transfusionspaket (traumapack MTP)

* 4 enheter erytrocytkoncentrat

* 4 enheter farsk eller farskfryst plasma, alternativt 15-20 mL/kg
kroppsvikt

* 1T enhet trombocytkoncentrat

+ 2-4 g fibrinogen, alternativt 1 g/L berdknad plasmavolym

» Tranexamsyra 2 g (20 mg/kg) i.v.

Riktmdrken
Blodtryck: Adekvat for cerebral perfusion

« Hb >90 g/L

* TPK >100 x 10%/L vid stort trauma eller hjarnblédning och
50 x 109/L efter uppnadd hemostas

« Fibrinogen >2,0-25g/L

* PK(INR) <15

* APTT Normalisering

Upprepad provtagning ar viktig (2-4 tim intervall).

Uppféljining

Fortsatt med transfusionspaket fran blodcentral, erytrocyt-, plasma- och
trombocyttransfusion efter behov. Upprepa koagulationsstatus och lagg
till fibrinogenkoncentrat (Fibclot®, Fibryga® Riastap®) i syfte att halla en
fibrinogenkoncentration >2,0-2,5 g/L tills blédningen ar under kontroll.
Anvand, om det finns tillgang till TEG®/ROTEM® och trombocytfunktions-
apparatur for om mojligt styra och individualisera behandlingen.

Tranexamsyra (Cyklokapron®)

1-2 g som bolus for att minska d¢kad eller ogynnsam fibrinolys. Kan upp-
repas 2-3 ganger per dygn (vid dygnsdoser dverstigande 40-60 mg/kg
kroppsvikt finns risk for cerebral paverkan).

Forbehandling med tranexamsyra har visat sig vara blédningsbespa-
rande vid vissa former av elektiv ortoped- och allmankirurgi. Nagra
egentliga kontraindikationer finns inte och medlet har inga allvarliga
biverkningar annat an att det avrades vid pagaende blédning i urinva-
gar med risk for koagelbildning, vid aktiv trombembolisk sjukdom och
vid mikrotrombotiskt syndrom. Reducerad dygnsdos vid nedsatt njur-
funktion.




rFVila
Rekombinant faktor Vlla - anvdndning utanfér godkdnd indikation

Observera att effekten av rFVlila (NovoSeven®) ar samre vid endera TPK
<50 x 10%/L, fibrinogen <1 g/L och pH <72. Effekten av rFVlla &r tveksam
och bristfalligt utprovad for att reversera antikoagulantia och trombo-
cythammande lakemedel.

Om blédningen inte minskar i intensitet av ovanstdende atgarder kan
hemostatisk behandling prévas med rFVlla (utanfor godkand indika-
tion) ca 0,1 mg/kg kroppsvikt (avrundas till 1amplig férpackningsstor-
lek) som intravenos injektion under 2-3 min.

Annu finns ingen kontrollerad studie vid obstetrisk blédning. Det
finns ett flertal fallserier och registerstudier dar rFVlila haft en hemo-
statisk effekt, men specifik indikation, doseringsstrategi och kompli-
kationer ar inte klarlagda.

Vid langdragen blédning och dalig hemostas trots ovanstaende atgarder
Kontakta koagulationsjour for diskussion angaende tillforsel av faktor-
koncentrat innehallande von Willebrandfaktor och faktor VI, faktor XIII-
koncentrat eller annan atgard.

Trombosprofylax

Lagmolekylart heparin évervags nar adekvat hemostas foreligger. Redu-
cerad dos vid nedsatt njurfunktion och vid trombocytopeni. | normalfal-
let pabdrjas profylax nar Hb varit stabilt i 12-24 tim.

Vena cava filter rekommenderas inte som primar trombosprofylax.
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REVERSERING AV ANTIKOAGULANTIA
OCH TROMBOCYTHAMMANDE
LAKEMEDEL (se sven [1-10))

En allvarlig blédning hos en patient som har nagon typ av antitrombo-
tisk behandling medfor forhédjd risk for komplikationer och mortalitet.
Aktiv behandling av en allvarlig blodning ska ges féretrade framfor fort-
satt antitrombotisk behandling (oberoende av indikationen) tills blod-
ningen ar under kontroll. Den antitrombotiska behandlingen ska darfoér
reverseras sa effektivt som mojligt med tillgdngliga lakemedel/antidoter.
Samtidigt som hemostasen reverseras anvands tillgangliga kirurgiska,
endovaskuldra och/eller endoskopiska metoder for att dtgarda blod-
ningskallan.

Specifik antidot finns nu for dabigatran (Praxbind®). En antidot mot
FXa-hammare (Ondexxya®) ar godkand i Europa och kan vara tillganglig
senare under 2019.

Protrombinkomplexkoncentrat (PCC), som anvands for att reversera koa-
gulationseffekten av warfarin, har experimentellt och pa friska forsdksper-
soner i doser om ca 30 enheter/kg kroppsvikt kunnat reversera PK(INR)
och APT-tidsforlangning av faktor X hammare. Den kliniska effekten vid
allvarlig blédning ar emellertid annu osaker. Om PCC eller rFVIla kliniskt
reverserar effekten av trombinhammare ar annu mer osakert.

Tranexamsyra (Cyklokapron®) kan ha en synergistisk effekt till annan
hemostatisk behandling. Detta har dock inte préovats i kliniska stu-
dier hos patienter med samtidig hdg underliggande trombosrisk och
behandling med trombocythammare eller antikoagulantia eller i kom-
bination med PCC.

Aprotinin (Trasylol®) har visat en blodningsreducerande effekt i samband
med kranskarlskirurgi hos patienter behandlade med clopidogrel, men
ar studerat pa ADP-receptorantagonister.

WARFARIN OCH ANDRA AVK-MEDEL

Warfarin och eventuella andra AVK-lakemedel (t ex acenocoumarol,
phenprocoumon) reverseras vid allvarlig blédning med:

* Intravenos injektion av 10 mg vitamin K1 (Konakion®)
och samtidigt

* Injektion av PCC (Confidex® eller Ocplex®). Dosrekommendation
(Tabell 1) for malvarde PK(INR) <15 efter injektionen.
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Tabell 1.

Vikt PK(INR) PK(INR) PK(INR) >3 | Ge ytterligare
1,5-2 2-3 om otillrécklig
effekt
40-60 500 IE 1000 IE 1500 IE 500 IE
60-90 1000 IE 1500 IE 2000 IE 1000 IE
>90 1500 IE 2000 IE 2500 IE 1000 IE

Dosering PCC - Protrombinkomplexkoncentratenheter

Kontrollera PK(INR) ca 10 min efter infusion, samt efter ett par tim. Mal-
varde i bada fallen PK(INR) <15. Komplettera med ytterligare PCC vid
behov. Tillgang till patientnara analysinstrument kan underlatta hand-
laggning, med reservation for att kapillara helblodsmetoder kan ge fel-
aktiga varden vid stor blodforlust.

Injektion av k-vitamin (Konakion®) kan vid behov upprepas efter 12-24 tim.

HEPARIN (OFRAKTIONERAT)

Heparin givet intravendst har kort halveringstid 12-2 tim och behdver van-
ligen inte reverseras. Vid heparindverdos eller om en bolusdos &versti-
gande 10.000 IE standarheparin har getts senaste 20-30 min kan heparin
reverseras med protaminsulfat. Fem mL (50 mg) protaminsulfat neutra-
liserar 7000 IE heparin. Om over 3 tim forflutit sedan senaste heparindos
ska protaminsulfat inte ges. Undantag: felaktigt hég heparindosering (t ex
50.000 IE istallet for 5.000) och allvarlig blédning.

APTT forkortas av protaminsulfat sa lange det finns heparin kvar att neu-
tralisera. Vid 6verdos av protaminsulfat forlangs APTT (och ACT (activated
clotting time)). Anvand inte storre doser an 25-50 mg at gangen.

Cave kand fiskallergi.

(Se ocksé Protaminsulfat LEO-Pharma® under *Ovriga hemostatiska ldkemedel”).

LMH (LAGMOLEKYLARA HEPARINER)

DALTEPARIN (Fragmin®), TINZAPARIN (Innohep®), ENOXAPARIN (Klexane®).
I allmanna riktlinjer for LMH rekommenderas reduktion av behandlings-
och profylaxdoser (Tabell 2) vid nedsatt njurfunktion eller trombocyto-
peni med ca 50 %, samt administrering en gang per dygn.
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Tabell 2.

LMH Kreatinin-clearance/ Trombocytantal
Estimerat GFR

Fulldos oavsett behandlings- >50 mL/min >50 x 10%/L

eller profylaxdos

Dosreduktion 50% 50-30 mL/min 50-20 x 10%/L

Undvik LMH <30 mL/min <20 x 10%/L

Atgard vid allvarlig blédning:

Den neutraliserande effekten av protaminsulfat ar preparatberoende och
effekten ar samre for LMH an foér standardheparin. Protaminsulfat LEO-
Pharma® neutraliserar 50 % av cirkulerande enoxaparin, 60 % av daltepa-
rin, samt 75 % av tinzaparin. Beakta att kontinuerlig frisattning av injicerat
LMH fran subkutan depa kan foreligga. Generellt rekommenderas att man
undviker protaminsulfat till patienter som behandlats med LMH, men pro-
taminsulfat kan ges vid allvarlig blédning om senaste terapeutiska LMH
dos har givits inom de senaste 3-4 tim. Detta galler ocksa da LMH av miss-
tag har givits i éver 50 % for hég dos och patienten bloder. Observera att
om endast kirurgisk/ortopedisk profylaxdos givits ska protaminsulfat INTE
anvandas aven om patienten bldder. Mer an en dos protaminsulfat bor inte
ges utan samrad med koagulationsjour.

Observera att saval overdos av LMH som 6verdos av protaminsulfat for-
langer APTT.

Selektiva faktor Xa hammare

Fondaparinux (Arixtra®). Antidot saknas. Protamin har inte nagon rever-
serande effekt. Halveringstiden vid normal njurfunktion ar ca 15-17 tim
hos yngre och =20 tim hos aldre patienter éver 75 ar. Vid nedsatt njur-
funktion kan halveringstiden dock bli betydligt langre (Tabell 3).

Tabell 3.
Njurfunktion/alder Halveringstid (tim)
Normal/<75 ar 15-17
"Normal” >75 ar >20
Kreatinin-clearance/Estimerat GFR <50 mL/min 30
<30 mL/min =70

Observera att patienter som utvecklat njurinsufficiens under pagaende
fondaparinuxbehandling kan ha kvarstaende lakemedelseffekt i ver 5
dygn efter senaste doseringstillfallet.
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Behandlingen kontrolleras normalt inte med laboratorieanalyser men
vid behov kan storre sjukhuslaboratorier bestamma aktuell fondapari-
nux-niva med s k anti-Xa metod.nux-niva med s k anti-Xa metod.

Mojliga atgarder vid allvarlig blédning (kliniska studier saknas):

« rFVlla (NovoSeven®) dos 90-100 pg/kg
» Factor VIl inhibitor bypassing activity (Feiba®) om tillgangligt kan
vara ett alternativ vid allvarlig blédning och i doser om 20-30 1E/kg

Rivaroxaban (Xarelto®). Direktverkande, reversibel, peroral faktor Xa ham-
mare. En antidot mot FXa-hammare (Ondexxya®) ar godkand i Europa
och kan vara tillganglig senare under 2019.

Administrering av aktivt kol inom 2-3 tim efter tablettintag kan dverva-
gas vid overdosering.

Halveringstiden ar ca 5-9 tim for yngre och ca 11-14 tim for aldre patien-
ter. Anvandning vid eGFR <15 mL/min rekommenderas inte. Dosreduk-
tion bor goéras vid eGFR 15-50 mL/min. Cirka 30 % av aktiv substans eli-
mineras via njurarna. Lakemedelseffekt kan finnas kvar ca 2-3 dygn
efter senaste dos.

Matmetod: Anti faktor Xa specifik for rivaroxaban om denna finns till-
ganglig. APTT forlangs obetydligt eller inte alls vid terapeutiska apixa-
ban-nivaer. Om APTT ar forlangt kan koncentrationen misstankas vara
hog till mycket hog. PK(INR) forlangs obetydligt vid normal dosering.

Behandlingen kontrolleras normalt inte med laboratorieanalyser. Riva-
roxaban forlanger emellertid APTT dosberoende. Vid APTT >70 s ar
plasmakoncentrationen av rivaroxaban sannolikt hdg. PK(INR) forlangs
vid kraftig éverdosering av lakemedlet. Vid behov kan storre sjukhusla-
boratorier med s k anti Xa metod (P-rivaroxaban) mer exakt bestamma
aktuell rivaroxaban-koncentration.

Mojliga atgarder vid allvarlig blodning om APTT ar forlangd (kliniska
studier saknas):

+ <15 tim sedan senaste rivaroxabandos ges 2.000 IE (ca 25 IE/kQ)
PCC (Confidex® eller Ocplex®)

+ 15-24 tim sedan senaste rivaroxabandos ges 1.500 |E (ca 15 IE/kg)
PCC (Confidex® eller Ocplex®)

Rekombinant faktor Vlla (rFVIla) — (NovoSeven®) kan 6vervagas vid allvar-

lig blédning i samrad med koagulationsexpert om ovanstdende behand-
ling med PCC ej ger avsedd effekt.
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Hemodialys ar inte effektiv p g a rivaroxabans hoga plasmaproteinbind-
ningsgrad (>95 %).

Apixaban (Eliquis®). Direktverkande, reversibel, peroral faktor Xa ham-
mare. En antidot mot FXa-hammare (Ondexxya®) ar godkand i Europa
och kan vara tillganglig senare under 2019.

Administrering av aktivt kol inom 2-3 tim efter tablettintag kan overva-
gas vid overdosering.

Halveringstiden ar normalt ca 12 tim (9-14 tim) vid normal njurfunktion.
Medlet elimineras endast till ca 25 % via njurarna men vid kraftigt nedsatt
njurfunktion (eGFR <30 mL/min) kan halveringstiden férlangas och lake-
medelseffekt kan finnas kvar 2-3 dygn efter senaste dos.

Matmetod: Anti faktor Xa specifik for apixaban, om metoden finns till-
ganglig. Paverkan pa APTT ar lagre an for rivaroxaban och APTT forlangs
obetydligt eller e] alls vid terapeutiska apixaban-nivaer. Om APTT ar for-
langt kan apixabankoncentrationen misstankas vara hog till mycket hog.
PK(INR) forlangs obetydligt vid normal dosering.

Mojliga atgarder vid allvarlig blédning (kliniska studier saknas):

« <15 tim sedan senaste apixabandos ges 2.000 IE (ca 25 IE/kg) PCC
(Confidex® eller Ocplex®)

+ 15-24 tim sedan senaste apixabandos ges 1.500 |E (ca 15 IE/kg) PCC
(Confidex® eller Ocplex®)

rFVila (rekombinant faktor Vila) — (NovoSeven®) kan évervagas i samrad
med koagulationsexpert om ovanstaende behandling med PCC ej gett
avsedd effekt.

Hemodialys ar inte effektiv p g a apixabans hoga proteinbindning.

Edoxaban (Lixiana®). Direktverkande, reversibel, peroral faktor Xa ham-
mare. En antidot mot FXa-hammare (Ondexxya®) ar godkand i Europa
och kan vara tillganglig senare under 2019.

Administrering av aktivt kol inom 2-3 tim efter tablettintag kan overva-
gas vid overdosering.

Halveringstiden ar normalt ca 10 tim (9-11 tim) vid normal njurfunktion.
Medlet elimineras endast till ca 25-35 % via njurarna men vid kraftigt
nedsatt njurfunktion (eGFR <30 mL/min) kan halveringstiden férlangas
och lakemedelseffekt kan finnas kvar 2-3 dygn efter senaste dos.
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Matmetod: Anti faktor Xa specifik for edoxaban, om metoden finns till-
ganglig. Paverkan pa APTT kan forekomma och APTT forlangs obetydligt
eller ej alls vid terapeutiska edoxaban-nivaer. Om APTT ar forlangt kan
edoxabankoncentrationen misstankas vara hog till mycket hog. PK(INR)
forlangs obetydligt vid normal dosering.

Mojliga atgarder vid allvarlig bléodning (kliniska studier saknas):

+ <15 tim sedan senaste edoxabandos ges 2.000 IE (ca 25 IE/kg) PCC
(Confidex® eller Ocplex®)

+ 15-24 tim sedan senaste edoxabandos ges 1.500 |E (ca 15 IE/kg) PCC
(Confidex® eller Ocplex®)

rFVila (rekombinant faktor Vila) — (NovoSeven®) kan évervagas i samrad
med koagulationsexpert om ovanstaende behandling med PCC ej gett
avsedd effekt.

Hemodialys ar inte effektiv p g a edoxabans hdga proteinbindning.

TROMBINHAMMARE

Dabigatran (Pradaxa®). Direktverkande, reversibel, peroral trombinham-
mare. Administrering av aktivt kol inom 2-3 tim efter tablettintag kan
oOvervagas vid dverdosering.

Dabigatran ar en prodrug (dabigatranetexilat) med lag biotillganglighet
(6-8 %). Medlet elimineras till 80 % via njurarna och har vid normal njur-
funktion en halveringstid pa ca 15- 18 tim. Halveringstiden kan vid gravt
nedsatt njurfunktion (eGFR <30 mL/min) dverstiga 25 tim. Lakemedelsef-
fekten kan i fall med uttalad njurinsufficiens finnas kvar i =5 dygn.

Matmetod: APTT-forlangning talar for kvarvarande lakemedelseffekt.
PK(INR) blir ocksd forhojt vid hog dabigatrankoncentration i blodet.
Dabigatran kan paverka matmetoden for fibrinogen som da visar falskt
lagt varde. Lokalt laboratorium ska kunna upplysa om man har en trom-
binhammarkanslig fibrinogenmetod. Detta galler ocksa antitrombinme-
toden och vissa andra koagulationstester.

Mojliga atgarder vid allvarlig blodning och forlangt APTT (+ PK(INR) (kli-
niska studier saknas)):

« Overvag att ge specifik antidot: Praxbind® 5 g iv. enligt FASS.
Dialys: Dabigatran ar dialyserbart och hemodialys (under 3-4 tim, ev

langre) kan vara en mojlig behandling vid kraftig 6éverdosering av lake-
medlet med eller utan allvarlig blédning.
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Argatroban (Novastan®). Reversibel, parenteral trombinhammare. Antidot
saknas. Halveringstid vid normal njurfunktion ca 1tim. Elimineringen ar
beroende av njurfunktionen.

Lakemedelseffekt kan finnas kvar i ca 5 tim.

/&tgérd vid allvarlig blédning (kliniska studier saknas):

* P4 grund av lakemedlets korta halveringstid rekommenderas
endast sedvanliga atgarder vid allvarlig blédning.

Bivalirudin (Angiox®). Antidot saknas.

Reversibel, parenteral trombinhammare. Halveringstiden ar ca ¥~ tim
och beroende av leverfunktion samt till en mindre del av njurfunktion.
Lakemedelseffekt kan finnas kvar i ca 3 tim.

/&tgérd vid allvarlig blédning (kliniska studier saknas):
* P4 grund av lakemedlets korta halveringstid rekommenderas
endast sedvanliga atgarder vid allvarlig blédning.

HANDLAGGNING AV BEHANDLING MED TROMBOCYT-
HAMMANDE LAKEMEDEL VID ALLVARLIG BLODNING

ALLMANT

Risken med att avbryta pagaende antitrombotisk behandling i samband
med allvarlig blédning ar sa gott som alltid lagre an att fortsatta behand-
lingen.

Vid sekundar- eller primarprofylaktisk behandling med ASA och/eller ADP-
receptorhammare efter hjartinfarkt, TIA eller stroke ar risken lagre med ett
begransat uppehall (<1 v). Varje fall far provas individuellt, d v s om indika-
tionen ar stark och om behandlingen ska aterupptas eller inte efter den
akuta blodningen.

PATIENTER MED STENT

Patienter med nyligen insatt stent i koronarartar (<3 man) bor beddémas
individuellt utifran stentlokalisation (huvudstam/stort karl eller mer peri-
fert i mindre karl) och stentets typ (modernt eller aldre lakemedelsstent,
alternativt metallstent). Optimalt skydd mot stenttrombos, vilket ar ett
allvarligt tillstand med hoég mortalitet, utgors av kombinerad trombocyt-
hammande behandling med ASA och ADP-receptorantagonist under 1-12
man beroende pa indikation och stenttyp. | vissa fall behdver patienten
ocksa samtidig behandling med warfarin (p g a mekanisk hjartklaffprotes,
formaksflimmer med flera samtidiga riskfaktorer eller allvarlig vends trom-
bossjukdom) s k trippelterapi. Dessa patienter utgor en hogriskgrupp och
har i registerstudier visats ha en hog till mycket hog blédningsrisk.
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Risken for stenttrombos bor beaktas nar trombocythdmmande medel
satts ut. Hos patienter med stent i extrakardiella karl kan risken med uppe-
hall med trombocythdmmande medel vara lagre men bor sarskilt beaktas
vid nyligen anlagt stent i hals- eller intracerebrala karl. Vid allvarlig blod-
ning maste man emellertid anda uppna adekvat hemostas snarast moj-
ligt, varfor trombocythamningen far komma i andra hand i det akuta ske-
det av allvarlig blédning.

REVERSERING AV TROMBOCYTHAMMANDE LAKEMEDEL

CYKLOOXYGENAS (COX) 1 OCH 2 HAMMARE

ASA (acetylsalicylsyra) har kort halveringstid (ca 20 min). Medlet
blockerar tromboxanbildningen irreversibelt via COX. Effekten kvar-
star under hela trombocytens livstid (ca 1v). Full effekt uppnas redan
vid ldga doser ASA (50-75 mg/dag). Vid utsattning aterkommer trom-
bocytfunktionen i takt med nybildning av trombocyter, ca 20 % per
dag. Cirka tre dygn efter tablettintag finns i de flesta fall tillrackligt
antal intakta trombocyter for att dstadkomma acceptabel hemostas.
Behandling med "lagdos” ASA pa indikation cerebral/koronar artar-
sjukdom seponeras normalt inte infor kirurgiska ingrepp.

NSAID (nonsteroid antiinflammatory drugs) astadkommer dosbe-
roende reversibel COX 1 och 2 hamning. Klinisk blédningsbenagen-
het mindre uttalad an for ASA och ADP-receptorhammare.

Selektiva COX 2 hammare paverkar inte trombocytfunktionen.

NSAID med halveringstid 1-15 tim — Lakemedelseffekt finns kvar
1-3dygn

NSAID med halveringstid 4-5 dygn - Lakemedelseffekt finns kvar
over 5dygn

BEHANDLING AV BLODNING HOS PATIENTER SOM BEHANDLAS
MED ASA OCH/ELLER NSAID

Desmopressin (DDAVP) (Octostim®) iv. eller sc. 0,3 ug/kg ges med
fordel efter trombocyttransfusion. Samre effekt av DDAVP kan van-
tas nar aktivt trombocythammande lakemedel finns kvar i blodet.

Trombocyttransfusion: har god effekt pa ASA-beroende trombo-
cythamning. Starta med 2 enheter vid allvarlig blédning. Kan upp-
repas vid behov.

FOSFODIESTERASHAMMARE
Dipyramidol (Persantin®) hammar trombocyter bl a genom att 6ka
nivaerna av adenosin i plasma. Medlet medfor inte 6kad blédnings-
benagenhet och behdver inte reverseras.
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Ciloastazol (Pletal®) ar en selektiv fosfodiesteras (PDE3)-hammare och
verkar genom att hoéja cAMP-nivaerna i trombocyter och karlvaggens
celler, vilket medfér trombocythdmning och karldilatation. Medlet har
en halveringstid pa 11-13 tim och finns kvar i cirkulationen ca 212 dygn.
Cilostazol medfor en mattligt ékad blédningsrisk men kan potentiera
effekten av andra trombocythammare. Antidot saknas och hur blod-
ning under behandling med cilostazol ska behandlas ar oklart. Trombo-
cyttransfusion eller DDAVP (Octostim®) iv. eller s.c. 0,3 ug/kg kan provas.
DDAVP (Octostim®) ges efter ev trombocyttransfusion. Samre effekt av
DDAVP (Octostim®) kan vantas nar det finns aktivt lakemedel kvar i blo-
det.

Irreversibla P2Y12 receptorantagonister

Clopidogrel (Clopidogrel®, Plavix®) Prodrug med aktiv metabolit med
kort halveringstid (troligen ndgon-nagra tim). Modersubstansen har
langre halveringstid ca 10-15 tim. Medlet medfor irreversibel P2Y12-
blockad. Clopidogrel bor sattas ut 5 dagar fore elektiv storre kirurgi.
Fem dygn efter sista tablettdosen har vanligen tillrackligt antal
trombocyter nyproducerats for att ge acceptabel hemostas.

Prasugrel (Efient®) Prodrug med aktiv metabolit som har en halv-
eringstid pa 3-15 tim. Lakemedel kan finnas kvar i ca 3 dygn. Prasug-
rel bor sattas ut 7 dagar fore elektiv kirurgi. Fem-sju dygn efter sista
tablettdosen har vanligen tillrackligt antal trombocyter nyproduce-
rats for att ge acceptabel hemostas.

Tiklopedin (Tiklid®) Halveringstid vid kontinuerlig behandling ca 5
dygn. Lakemedel kan finnas kvar 20 dygn. Antidot saknas. Cirka 10
dygn efter sista behandlingen har vanligen tillrackligt antal trombo-
cyter nyproducerats for att ge acceptabel hemostas.

Behandling vid blédning - irreversibla P2Y12 receptorhdmmare
Blodning under pagaende behandling ar ofta svarbehandlad.

Trombocyttransfusion: Samre effekt om aktivt lakemedel finns i cir-
kulationen. Doseringsforslag: 3-4 enheter om pagaende behandling
eller kortare behandlingsuppehdll an 3 dygn. Transfusionerna kan
behova upprepas. Tva-tre enheter ges om behandlingsuppehall 3-5
dygn. Aterhallsamhet med trombocyttransfusion om over 5 dygns
uppehall med clopidogrel eller prasugrel.

DDAVP (Octostim®) iv. eller sc. 0,3 pg/kg som ges efter ev trombo-
cyttransfusion. Samre effekt av DDAVP (Octostim®) kan forvantas
nar det finns aktivt lakemedel kvar i blodet.




Reversibla P2Y12 receptorhammare

Ticagrelor (Brilique®) Halveringstid ca 8 tim. Den trombocytham-
mande effekten avtar med sjunkande plasmakoncentration for
medlet. Efter ca 5-7 dygn ar trombocytfunktionen intakt. Ticagrelor
bor sattas ut 5 dagar fore elektiv kirurgi.

Behandling vid blédning - reversibla P2Y12 receptorhédmmare

Trombocyttransfusion. Effekten av transfusion ar beroende av lake-
medlets plasmakoncentration. Vid hdga koncentrationer av medlet,
t ex nyligen intagen dos och/eller d& jamviktskoncentration fér med-
let foreligger hammas funktionen hos de transfunderade trombocy-
terna, varfor upprepade transfusioner kan kravas. Doseringsforslag:
3-4 enheter om pagaende behandling eller uppehall hogst 2 dygn.
Dosen kan behoéva upprepas ev flera ganger vid pagaende massiv
blodning.

Tva-tre trombocytenheter ges om lakemedelsuppehall minst 3 dygn.

DDAVP (Octostim®) iv. eller s.c. 0,3 ug/kg som kan ges efter ev trom-
bocyttransfusion. Samre effekt av DDAVP (Octostim®) nar det finns
aktivt lakemedel kvar i blodet.

MATMETODER FOR VARDERING AV TROMBOCYTFUNKTION
Anamnes och status ger information om patientens medicinering medfor
okad blédningsbenagenhet eller inte. Det finns ingen validerad matme-
tod for beddmning av blédningsrisk och blodningsbenagenhet p g a stord
trombocytfunktion. Blédningstidsbestamning ar inte tillforlitlig. Nya s k
point of care instrument for trombocytfunktionsmatning har utvecklats
under senare ar. Dessa metoder kan ge viss information avseende trom-
bocytfunktion och grad av trombocythamning t ex hos patienter som blé-
der under behandling med ADP-receptorantagonister.
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TRAUMA- OCH BLODNINGS-
INDUCERAD KOAGULOPATI

En traumatisk koagulopati ar komplex till sin natur (Fig. 14) och skiljer sig
fran koagulationsrubbningar vid massiv blédning i andra sasmmanhang.
Redan i traumadgonblicket initieras en rad ogynnsamma och energi-
kravande forsvarsmekanismer i kroppen, ofullstandigt kartlagda, med
massiv aktivering av stresshormoner, enzym-, komplement- och hor-
monsystem inklusive koagulations- och hemostassystemet och trombo-
cythamning, vilket redan tidigt prognostiserar utfallet och leder till en
rubbad endotelfunktion [11-16].

Storre trauma med omfattande vavnadsskador i kombination med
blédning och chock, 2-3 % av alla traumafall, resulterar, som ett led i
en inflammatorisk process, redan momentant, i koagulationsrubbning
och stegrat PK(INR), sankt fibrinogenkoncentration och forlangd APTT.
Kombination av storre trauma och chock leder till en aktivering och dys-
funktion av anti- och prokoagulativa faktorer i det kapillara (och évriga)
karlendotelet (sammanlagd yta ca 7.000 m?) som vi inte kan dverblicka.
Koagulopatin till féljd av vavnadshypoperfusion och endotelskada ger
konsumtion och proteolys av trombocyter och koagulationsfaktorer.

Acidos paverkar koagulationen och hemostas negativt [17-18]. Kliniskt ar det
svart att sarskilja effekterna av acidos i sig och effekterna av chock och vav-
nadshypoperfusion. Koagelstruktur matt med tromboelastografi (ROTEM®/
TEG®) paverkas. Oavsett den exakta betydelsen av acidos pa koagulationen
verkar den inte vara reversibel med enkel korrigering av acidosen.

Hypotermi [18], syntetiska kolloida infusionslésningar [19-22] och i fore-
kommande fall en hég alkoholkoncentration bidrar till en ¢kad fibrino-
lysaktivitet, dysfunktionella trombocyter och koagulationsfaktorer.

Viskoelstometriska test (TEG®, ROTEM®) enskilt eller i kombination med
apparatur att undersdka trombocytfunktion borjar gora det mojligt att
"bedside"-beddéma och folja koagelbildning, hallfastheten i koaglet och
ogynnsam fibrinolys (hur fort koaglet [6ses upp). Det ar en forhoppning att
patientnara instrument som nu allt mer kommer till anvandning fér glo-
bal hemostas och trombocytfuktion ska géra det maojligt att battre kunna
individualisera och precisera hemostatisk behandling. Det ska papekas att
TEG®/ROTEM® - analyser utfors i en miljé med normal temperatur.

Koagulationsfaktor XlII, som behovs for ett stabilt fibrinnatverk, har bety-
delse vid vissa former av allvarlig blédning peroperativt och efter trauma
[23-24]. Betydelsen av faktor XlII blir an mer markbar vid 1&g fibrinogen-
koncentration, trombocytfunktionsdefekt och lagt trombocytantal. Vid
laga varden (30-50 % av det normala) blir fibrinet mer luckert och insta-
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bilt. Annu saknas tillgangliga snabbtest for bestamning och allmanna
rekommendationer. Faktor Xlll-brist ger inte utslag i APTT, PK(INR) eller
i fibrinogenkoncentration. Speciellt om kolloider anvants kan man nar
blodforluster éverstiger en blodvolym forvanta sig att faktor Xlll-aktivite-
ten sjunker under 60 % av det normala.

Tranexamsyra ger mortalitetsreduktion vid storre trauma med allvarlig
blodning [25-26]. Initial behandling med kristalloida infusionslosningar
och intrade av vatska fran de extravasala rummen accentuerar utspad-
ning av koagulationsproteiner.

Massiv transfusion med blodkomponenter innehallande citrat kan leda
till negativa effekter genom minskad tillganglighet for joniserat kalcium,
vilket ar en noédvandig kofaktor for alla steg i koagulationsprocessen [19].
Detta forvarras vid nedsatt leverfunktion.

Intensiteten i koagulationsrubbningen och blédningen, speciellt intrace-
rebralt, ar svar att forutsaga och varierar beroende pa trauma, forekomst
av chock, individuella faktorer, pagadende medicinering och det initiala
omhandertagandet.

UTMARKS AV

» Utspadning, konsumtion och proteolys av trombocyter och koagu-
lationsfaktorer

» Aktivering av koagulations- och fibrinolysfaktorer och trombocyter
genom vavnads- och endotelskada och humorala faktorer

Bidragande faktorer

» Undertransfusion med plasma och trombocyter i forhallande till
volymersattning med kristalloider/kolloider

* Hypotermi

* Acidos

e Lagt EVF

* Hypokalcemi

» Psykisk och traumatisk stress

Figur1s. [ Trauma || Hemorrhage |—l
[inammation] ot
nflammation

Other Diseases

— Dilution
Medications | | | |
- Hypothermia | | Hypothermia Factor
1 / Consumption

Davenport RA
[ COAGULOPATHY | ACoTS et al 2009 [19].

Acidemia

Fibrinolysis|
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Aven om kontrollerade studier saknas talar erfarenheter fran flera trau-
macenter nu for att tidig behandling med plasma och trombocyter i
kombination med erytrocyter i syfte att uppratthalla en normal niva
av koagulationsfaktorer och trombocyter minskar mortaliteten. Vid
stora traumatiska blédningar bdr en nara kontakt med blodcentral for
att tillfora erytrocyter, plasma, trombocyter och fibrinogen i ett i forvag
bestamt forhallande startas utan att invanta svar pa traditionella screen-
ingprov for koagulation [27- 43].

Icke traumatisk storre blédning

En massiv blédning (Fig. 15), under kontrollerade former, utan férega-
ende trauma och utan chock, t ex gastrointestinal blédning eller blod-
ning i samband med storre kirurgi leder sallan till en betydande kon-
sumtion av koagulationsfaktorer, trombocyter och aktivering av andra
enzymsystem i kroppen. Den ar mer beroende av en successiv utspad-
ning, hypotermi, pH, joniserat kalcium, EVF, blodtryck [44], direkt inver-
kan pa fibrinpolymerisering och trombocytfunktion av kolloider, indi-
viduella faktorer, pagaende medicinering och den fibrinolysaktivering
som kan intraffa vid en langtidsoperation.

Figur 16.
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Forvéntade férdndringar under pagaende blédning som erséatts med enbart kristallo-
ider och behovet av koagulationsfaktorer (plasma, fibrinogen och trombocyter)

« Fibrinogenkoncentrationen sjunker successivt ner mot 10 g/L
redan efter infusion motsvarande 1,5 blodvolym

* EVF sjunker successivt till 20-25 %, PK(INR) och APTT stiger suc-
cessivt till mer an 1,5 ganger utsprungsvardet och trombocytanta-
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let sjunker till ner mot 80 x 10%/L efter infusion motsvarande 1,5-2
blodvolym

For att i gorligaste man undvika och minimera blédning beroende av bristféllig hemostas
vid spontan bléadning och vid akut eller elektivt kirurgiskt ingrepp rekommenderas att:

* Preoperativt gora uppehall med blodfértunnande lakemedel (anti-
koagulantia och trombocythammande lakemedel) enligt nedan
vid behov efter kontakt med den for detta ansvarige lakaren

« Vid akut operation av patient med pagaende behandling med
blodféortunnande medel beakta specifika rekommendationer
enligt nedan

- Ta tidig kontakt med blodcentral och pabodrja transfusion med
plasma och erytrocyter i forhallande 11 och en trombocytenhet for
var fjarde enhet blod och plasma vid padgaende blédning motsva-
rande mer an 1-1,5 blodvolym

* Antingen awvakta laboratoriesvar eller direkt tillféora 2-4 g fibrino-
gen (Fibclot®, Fibryga®, Riastap®) vid blodning >1 blodvolym

« Overvag tranexamsyra och i vissa fall DDAVP (Octostim®)

« Om tillgang till viskoelastometrisk helblodsanalys och trombocyt-
funktionstet finns — anvand dessa féor monitorering och vagled-
ning i den fortsatta hemostasbeframjande behandlingen

Allmanna rekommendationer ar att halla trombocytantalet 6ver 75 x
10%/L s& lange det ar en aktiv blédning, att syfta till ett trombocytantal
dver 100 x 10%/L i samband med storre trauma och vid hjarnblédning, att
syfta till en fibrinogenhalt hogre an 2 g/L och att halla PK(INR) under 1,5.
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STOR OBSTETRISK BLODNING

For att klara blédningen vid en normal forlossning har under graviditeten
blod- och plasmavolymen 6kat med 40-50 % (1-15 L). Erytrocytmangden
Okar enbart med ca 20 %, vilket resulterar i en fysiologisk anemi. En frisk
gravid kvinna kan forlora upp till 1.000 mL blod utan cirkulatorisk paverkan.
Hemostasen forandras sa att det finns mer substrat for fibrinbildning och
en dampad fibrinolys. De flesta koagulationsfaktorer ékar forutom faktor
Xl och Xl som minskar under graviditet. Trombocytfunktionen ar i stort
oférandrad. Antitrombin och protein C ar vanligtvis oférandrade, men pro-
tein S minskar med omkring 50 %.

Vid de flesta stora blédningar (Tabell 4) i samband med graviditet och for-
lossning forekommer en 6kad fibrinolys. Detta beror delvis pa att uterus ar
rik pa vavnadsaktivator (t-PA), som framfor allt frisatts vid uterusmassage.
Samtidigt minskar halten av plasminogenaktivatorhammarna (PAI-1 och
PAI-2) snabbt postpartum.

| slutet pa graviditeten ar blodflodet till livmodern och placenta optime-
rat och motsvarar 600-700 mL/min. Blédningen postpartum ar vanligtvis
arteriell och blir snabbt stor utan normal uteruskontraktion och hemostas.
Pa 5 min kan franvaro av normal uteruskontraktilitet medfora en blodfor-
lust pa ca 3,5 L. Normal blédning vid vaginal forlossning anges oftast till
600 mL och vid kejsarsnitt 1000 mL.

Tabell 4.
Orsaker till stora postpartum- | Komplikation %
blédningar (4 T~ att minnas)
Tonus Atoni 50-80
Placentaavlossning
Trauma Forlossningsskador 15-35
Hematom
Uterusruptur
Uterusinversion
"Tissue” Placenta retention 10
Placenta praevia
Placenta accreta
Placentaavlossning
Trombin Koagulationsrubbning 1
Placentaavlossning

BEDOMNING AV BLODNING OCH HEMOSTAS

Det ar av yttersta vikt att tidigt upptacka en patologisk blédning vid for-
lossning. Den gravida kvinnan tal en storre blodning innan blodtrycket
sjunker och hon befinner sig i chock vilket kan férsena diagnostiken.
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Det ar ofta svart att hinna i fatt med transfusioner nar kvinnan redan ar i
prechock-chocktillstdnd. Patienten blir da latt nedkyld och acidotisk, vil-
ket ytterligare forsamrar blodkoagulationen [45-48].

Vid stor blédning kontrolleras koagulationsformagan med férdel med
bedside-teknik, t ex tromboelastografi om metoden finns tillganglig och
om man beharskar den.

Fibrinogennivan bor bestammas tidigt i forloppet. En studie har visat att
sankt fibrinogennivan tidigt kan prediktera risken for stor blédning.

Om inte denna modjlighet finns sa goér en visuell bedémning av bléd-
ningen; finns ndgon koagulationsférmaga i blodet? Vid kraftig fibrino-
lys eller allvarlig brist pa koagulationsfaktorer, inklusive fibrinogen, kan
blodet vara helt utan koagulationformaga. Detta ses inte sallan vid all-
varlig blédning vid ex placentaavlossning. Observera dock att kvalitén pa
koaglet inte kan beddmas genom okular beddémning. Koagler kan ses
vid mattlig brist pa koagulationsfaktorer. Dessa koagler |6ses upp lattare
och kan orsaka sena blédningar.

PROVTAGNING

 Blodgruppering och férenlighetsprovning. | akuta fall far erytro-
cyter transfunderas utan godkand forenlighetsprévning, enligt
beslut av behandlande lakare

* APTT, PK(INR), Hb, TPK, fibrinogen, blodgas (Hb, pH, Ca**)

* Elektrolyter, B-glukos, kreatinin

» Koagulationstest med patientnara analysinstrument enligt lokal
rutin

* Kroppstemperatur >36,5°C

* Ev. antitrombin (AT)

Provtagningen upprepas med 2-4 tim intervall.

BEHANDLING

Vid obstetrisk bldédning ar uteruskontraktion den absolut viktigaste
faktorn for att minska blédning. Om detta inte gar att dstadkomma
med farmakologisk behandling ar det viktigt med snabba kirurgiska
- radiologiska ingrepp. En patient som bléder ska tidigt ha minst tvd
grova infarter. Sedan ar det bra om patienten férses med artdarndl
for dvervakning och provtagning. Detta far dock inte férsena annan
behandling av hypovolemi eller identifikation av blédningsorsak.

Aortakompression och bimanuell kompression av uterus
minskar effektivt cirkulationen till uterus och lilla backenet efter for-
lossningen och minskar blodférlusterna vid stora okontrollerbara
blodningar.
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FARMAKOLOGISK UTERUSKONTRAHERANDE BEHANDLING VID
ATONISK BLODNING
Preparaten ges i nedanstdende ordning under samtidig aortakom-
pression. En kort observationstid av erhallen effekt bor finnas efter
varje dos innan nasta preparat administreras.

Starta alltid med oxytocin (Syntocinon®) och metylergometrin
(Methergin®) eftersom studier har visat att prostaglandinpreparat
inte har battre effekt pa atonisk blédning an konventionella preparat.

Efter uttalad varksvaghet dar patienten erhallit stora doser oxytocin
fore partus kan uterus vara refraktar mot oxytocin och i dessa fall
kan metylergometrin intravendst vara att féredra primart.

Oxytocin (Syntocinon®) 8,3 ug/mL (1 mL=5 |E) langsamt intravenost
(under 60 sek). Kontraindikation: hjartsjukdom.
Kontraindikation: hjartsjukdom.

Oxytocin (Syntocinon®) infusion 66,4 ug/500 mL isoton koksalt, initialt
120 mL/tim (8 mL Syntocinon® 83 pug/mL=66,4 ug=40 IE).
Kontraindikation: ischemisk hjartsjukdom, arrytmibenagenhet.

Metylergometrin (Methergin® 0,2 mg (1mL) gges intramuskulart eller Idng
samt intravendst under 1 min och kan ges 4 ganger.
Kontraindikation: preeklamipsi, hypertoni, obliterativ karlsjukdom,
allergi mot ergotaminpreparat.

Karboprost (Prostinfenem®) 0,25 mg ges intramuskulart, kan upprepas 8
ganger med 15 min intervall och kan ges samtidigt som oxytocininfu-
sion pagar.

Kontraindikation: astma, hjartsjukdom.

Misoprostol (Cytotec®) tablett 0,6 mg (3 tabletter 3 0,2 mg) rektalt. Kan
upprepas efter 2 tim.
Kontraindikation: allergi mot misoprostol.

KIRURGISK BEHANDLING
Kontrollera placenta och explorera uterus, kontrollera cervix och vagina i
narkos.

* BALLONGTAMPONAD
Efter farmakologisk behandling och explorering av uterus ar ballongtamponad
forstahandsalternativet. | dagsldaget ar Bakris® ballong (Cook Medical) den mest
anvanda och den enda som ar designad for kontroll av postpartum blédningar.

Ballongen fylls med kroppsvarm isoton NaCl-l6sning och klampas. Eventuellt
kan det bli nodvandigt att packa vagina med kompresser/tamponad om cer-
vix ar kraftigt dilaterad for att férhindra att ballongen glider ut.
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Ballongen behalls vanligen 8-12 tim dock max 24 tim.
KAD ska alltid sattas vid ballongtamponad. Antibiotika profylax dvervags.

« Kompressionssutur enligt B-Lynch
Vid misslyckad ballongtamponering laparotomeras patienten
snabbt och aortakompression utférs under forberedelser och sa
snart laparatomin ar utford. Vid atoni komprimeras uterus med
B-Lynch-suterer eller liknande kompressionssuturer.

. Oppen/endovaskulér kérlkirurgisk behandling
Om inte normalisering av blodning genom atonin kan havas och
uterus inte kan komprimeras for hemostas 6vervags endovasku-
lar/oppen karlkirurgisk behandling. Successiv ligering av a. uterina
bilateralt har visats lika effektivt som ligering av a iliaca interna.

« Hysterektomi maste i undantagsfall tillgripas.

TRANSFUSIONER OCH BEHANDLING AV HEMOSTASRUBBNINGAR
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Tranexamsyra (Cyklokapron®) 2 g langsamt i.v. dr viktig tidig atgdrd.
Detta upprepas endast vid kvarstaende diffus blodning efter substi-
tution och normalisering av alla andra variabler. En enstaka dos okar
inte risken for trombos och organpaverkan vid DIC om kraftig fibri-
nolys forekommer vid stora blédningar. Vid kontroll av blédning ska
tranexamsyra (Cyklokapron®) inte upprepas utan fibrinolysen som da
foreligger ar funktionell for att minska risk for multipel organsvikt.

Blodning substitueras med erytrocyter/plasma/trombocytkoncen-
trat i forhallandet 4:4:1.

Fibrinogenkoncentrat (Fibclot®, Fibryga®, Riastap®) 4 g ges vid miss-
tanke om lagt fibrinogen eller om fibrinogen <2-25 g/L foreligger.
Det gar inte att med plasma hoja fibrinogennivan vid dessa varden
utan risk for dvervatskning.

OBS! Alla komponenter ges samtidigt for att erhalla god effekt och
balans. Behandlingen foljs om mojligt med respektive bedside-
metodik pa aktuell klinik.

Ca - tillfors efter kontroll av temperatur, pH och fritt (joniserat) Ca.
rFVlla (NovoSeven®) kan évervagas om ovan namnda atgarder inte har

resulterat i minskad blédning. Viktigt att trombocyter substituerats
innan.

rFVila (NovoSeven®) ges 0,1 mg/kg kroppsvikt i.v. som bolusdos pa
2-3 min. Om da utebliven effekt ar det inte meningsfullt att upprepa.



For att optimera effekten av rFVila (NovoSeven®):

Efterstrava:
« Hb >90 g/L
« TPK >50 x 109/L

« Fibrinogen >2,0-2,5g/L
* PK(INR) <15
* APTT Normalisering

OVRIG FARMAKOLOGISK BEHANDLING
Antitrombinkoncentrat dvervags om antitrombinaktiviteten ar <05 kIE/L.
Vid substitution med koagulationsfaktorkoncentrat inklusive fibrinogen blir
risken for DIC och organdysfunktion samt vends tromboembolism dkad vid
dessa AT-nivaer. Det ar svart att normalisera AT med plasma utan risk for dver-
vatskning vid dessa ldga nivaer.

DDAVP (Octostim®) ges vid blédning hos en del blédningssjuka patienter
sdsom von Willebrands sjukdom och trombocytopatier. Dessa har ofta da
blodningsriskkort infor forlossningen. DDAVP (Octostim®) kan ha effekt pa
trombocytfunktionen vid uremi [49], levercirrhos eller lakemedelsinduce-
rad trombocytopati, ex ASA och SSRI. For dosering se FASS. Observera att
detta lakemedel har antidiuretisk effekt och risk finns for vattenintoxika-
tion och hjarnodem.

Trombosprofylax

Nar blodningen ar under kontroll ar det viktigt att trombosprofylax
med lagmolekylart heparin insatts sa snart som mojligt. Trombospro-
fylax inleds med lag dos lagmolekylart heparin, ex dalteparin (Fragmin®)
2.500 enheter x 1-2, tinzaparain (Innohep®) 2.500 x 1-2 eller enoxaparin
(Klexane®) 20 mg x 1-2 efter 6-12 tim observationstid med stabilt Hb och
normalisering av hemostasen [50-51]. Full profylaxdos ges forst ett dygn
efter avslutad stor blodning.




RIKTLINJER FOR BEHANDLING
AV BARN

INTRODUKTION

Den framsta orsaken till blodning hos barn ar sekundart till operativa
ingrepp. Pa de flesta stoérre och medelstora sjukhus i Sverige utfors idag
tonsillektomier och sammanlagt utfors ca 10.000 sadana ingrepp pa barn
varje ar. Av dessa kommer ca 5 % att bléda postoperativt, med andra ord
kommer 500 barn som tonsillektomeras att drabbas av blodningskompli-
kationer till tonsillektomi. Hur stor andel av dessa som drabbas av massiv
blodning gar inte att utlasa ur statistiken [52-53].

Behandling av barn med stora blédningar staller en del krav pa persona-
lens kunskap av barnets koagulationssystem och en medvetenhet om de
fallgropar som existerar vid diagnostiserande av och behandling av dessa.
Denna text forsdker att belysa detta utifran barnet med massiv blédning
och géringet ansprak pa att klargdra behandlingsstrategier hos barn med
medfédda koagulationsrubbningar [54-55].

KOAGULATIONSSYSTEMETS UTVECKLING

Barn som bléder skiljer sig en del fran den vuxna patienten. Inom den
pediatriska sjukvarden betonas anvandningen av kapillar aterfyllnad och
besiktning av hudkostym samt allman tonus for att pa sa satt beddma om
en adekvat cirkulation féreligger. Aven barnets puls ar avgdérande i bedém-
ningen av hur allvarlig blédningen ar, men pulsen speglar hos barn aven
syresattningen dar bradykardi upptrader tidigt vid nedsatt ventilation.

De normalvarden (Tabell 5) som publicerades i slutet av 1980-talet anvands
idag av manga laboratorier som referensvarden nar de ger ut svar till
bestallaren. Det finns dock en farlig fallgrop med detta, namligen att de
varden som de kom fram till da utfordes till stor del med andra reagens
och analystekniker jamfort med de vi anvander idag. Generellt kan man
dock saga att referensvardena for APTT, fibrinogen och antitrombin allt-
jamt stammer med de varden som publicerades for 20 ar sedan. Nar det
galler de 6vriga vardena ar dessa beroende pa reagens och analysteknik
aven om trenden och férhallandena ar desamma genom olika aldrar obe-
roende av teknik [56].

Det ar viktigt att kommma ihag att det inte finns nagon evidens for att
barn skulle vara mer lattblédande an vuxna eller for den delen ha en
storre benagenhet till tromboser. Snarare kan man notera att barn inte far
hematom lika latt som vuxna och att det hos barn med stora blédningar
inte leder till minskad koagulation nar de forlorar trombocyter och koagu-
lationsfaktorer utan att de snarare blir mer trombosbenagna [56-57]. Med
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andra ord kan man argumentera for att koagulationssystemet hos barn
ar mer idealt, da det ar mer inriktat pa att skydda barnet fran stimuli som
kan orsaka blédning eller trombos och att det med aldrandet sker en for-

samring av koagulationssystemet.

Dag1 Dag 5 Dag 30 Dag 90 Dag180 |[1-5ar 6-10 ar 11-16 ar Vuxen
PK(INR) 126 015135 |120005135°  |1,0086-122 |10 08622+ {1,0(086-122)t |1,0096-1.04) [1,010911m)  |1,020.93410) |1100,0-.3)
APTT (5) 43(313-545)  |43(254-598) |40 (320-552) |37(290-501) |36 (281-42,9) |30 (24-36) 31(26-26) 32(26-37) 33(27-40)
Fibrinogen (g/L) 283067399 |3]12062-462) |2,70062-378) |2,43(150-379) |2,51050-387) |2,76 (170-4,05) 2,79 157-40) |3,0(154-448) |2,78 (156-40)
Il u/mL) 0,48 (0.26-0,70)| 0,63 (0,33-093) | 0,68 (0.34-102) |0,75 (0.45-105) | 0,88 (060-116) |0,94 (0.71-176) | 0,88 (0,67-107) |0,83 (061-104) 1,08 (0.70-146)
V u/mb) 0,72 (0.341,08) |0,95 (0.45145) |0,98 (0.62134) |0,90 (048132) |0,91(055:1.27) |1,03079127) 0,90 (063-116) |0,77 (055-099) | 1,06 (0.62:150)
VIl u/mL) 0,66 (0.281,04) |0,89 (0,35-143) |0,90 (0.42-138) |0,91(0,39-143) |0,87 047-127) |0,82 (055-116) | 0,85 (052-1.20) |0,83 (058-115) |1,05 (067-143)
VI u/mL) 1,00 050-1,78) 0,88 0.50-154) |0,91(050157) |0,79 (0.50-1.25) |0,73 (0.50-1.09) | 0,90 (0,59142) | 0,95 (0.58-1.32) |0,92 (05313 |0,99 (0.50-149)
VWEF u/mL) 1,53 (050-287) {140 (050-2.54) |1,28 (050-246) |118 (050-2,06) |1,07 050-197) |0,82 (0,60-120) | 0,95 (0.44-144) |1,00 (046-153) |0,92 (0,50-158)
IX u/mL) 0,53 (015-09n |0,53 (015-09) |0,51(021-08) |0,67 021113) 0,86 (036136) |0,73 (0.471.04) |0,75 (0.63-0.89) | 0,82 (0591.22) |1,09 (055-163)
X u/mb) 0,40 (012-068) |0,49 (019-079) |0,59 (0.31-087) |0,71(035-1,07) |0,78 (0.38-118) |0,88 (058-116) |0,75 0551010 |0,79 0.50-117) 1,06 (0.70-152)
Xl u/mL) 0,38 (010-066) |0,55 (023-087) |0,53 (027-0.79) |0,69 (0.41-097) |0,86 (0.49-134) |0,97 (056-150) | 0,86 (0.52-120) |0,74 (0.50-097) |0,97 (067-1.27)
XII u/mL) 0,53 (013-093) [0,47 011-0.83) |0,49 (0.17-0.8) |0,67 025-1.09) |0,77 (0,39-115) |0,93 (0,64-129) |0,92 (060-140) | 0,81 (034-137) |1,08 (052-164)
Xl (u/mL) 0,79 027130 |0,94 (044-144) |0,93 (039147) |1,04 0.36-.72) |1,04 (0.46-162) |1,08 (0.72-143) |1,09 065151 |0,99 (057-140) |1,05 (0551.55)
Xllls u/mL) 0,76 (030-122) |1,06(0.32-180) |111(0.39-173)  |116 (048-184) |110(050-70) |113(0,69156) |116 (0.77-154) 1,02 (0.60-143) |0,97 (0.57-137)
Antitrombin u/mb) 0,63 (039-087) |0,67 (041-0,93) [078(048108) 10,97 (073-121) |1,04 (0.84124) |1110.82139)  |11109013n  |1,05077132) |10 (0.74-126)
o2-M (u/ml) 1,39(095-183) |1,48(0.98198) |1,50 106194) |1,76 (1.26-226) |1,910149-233) {169 (114-2.23) |1,69 (1.28-209) |1,56 (098-212) |0,86 (0.52-1,20)
OAT (U/mL) 0,93 049137 0,89 (0.49-1.29) |0,62 (0.36-0.88) | 0,72 (0.42-102) |0,77 (0.47:107) 0,93 (039147 |1,00 (069130) |1,01(065137) |0,93 (055130)
HCIl w/mL) 0,43 (010-093) |0,48 (010-096) | 0,47 (010-087) |0,72 (010-146) |1,20 (050-190) |0,88 (0.48-1.28) | 0,86 (0.40-132) |0,91(053-1.29) |1,08 (066-1.26)
D-dimer* uo/mb) 1,47 041-247) 1,34 058-274) |022 01042 |022 01042 |0,22(0n-042) |0,25 (0,09-053)| 0,26 (010-056) | 0,27 (016-0.39) | 0,18 (0.05-042)
Trombocyter qo%/L) |85 - 475 80-600"* |160-600 160-600 130-500 150-400 150-400 150-400 -

Tabell 5. Tabellen anger normalvarden for fullgangna barn. Vardena ar tagna fran Andrew M et
al [60] och Andrew M et al [64].

* Varden tagna fran Monagle P et al [66].
t Anger endast varden for &ldern en man till ett &r och &r tagna fran Monagles artikel (se ovan).
t Referensvarden fran Karolinska Universitetslaboratoriet.

** 21-28 dagars élder

NYFODDA

Koagulationssystemet hos nyfédda skiljer sig markant jamfort med det
hos vuxna. Generellt har nyfodda lagre nivaer av koagulationsfaktorer.
Detta kan delvis bero pa en snabbare omsattning av koagulationsfakto-
rerna som t ex fibrinogen [58]. Nivan av de K- vitaminberoende koagula-
tionsfaktorerna I, VII, IX och X ligger ca 50 % under en vuxen manniskas
nivaer [59]. Kontaktfaktorerna Xl och Xl har en niva av ca 70 % jamfort
med vuxennivaer. Faktor V, VIII, XIll och von Willebrandfaktorn (VWF) lig-
ger & andra sidan 70 % 6ver vuxna nivaer [60]. Faktor VIII och VWF sjun-
ker sedan gradvis under de férsta 6 man. Faktor VII ar initialt 1&gt och lig-
ger ca 50 % under den vuxnes nivaer for att redan dag 5 dka till nastan
normala plasmanivaer.

Fibrinogen ligger strax under en vuxens nivaer vid partus for att dag 5 ha
stigit till strax 6ver vuxennivaer [60-61].

Nivaerna av de antikoagulerande faktorerna antitrombin, heparinkofak-
tor-1l (HCIl) och protein C ar alla 1dga vid fodseln. Protein S ar totalt lagre
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hos barn men p g a ldga nivaer C4-bindande protein ar den fria delen av
protein S, vilken star for den antikoagulerande aktiviteten, inte lagre an
den hos vuxna. D3 vi anvander andra matmetoder an de som anvants i
studier finns idag inget referensomrade for protein S, varfér detta inte
redovisas i tabellen. Antitrombin har dartill lagre aktivitet jamfort med
antitrombin hos vuxna [62]. Antitrombin normaliserar sig vid 3 man alder
medan HCII ligger 6ver vuxna nivaer vid 6 man alder. De dvriga tva ligger
alltjamt under vuxennivaer vid 6 man alder och normaliseras inte forran i
vuxen alder [63-64]. Protein S och C tillverkas i levern och ar K- vitaminbe-
roende for sin syntes och detta kan vara en del i forklaringen till att dessa
ligger lagre. Protein S har funnits ha en hogre aktivitet jamfort med hos
vuxna, vilket delvis kompenserar for de lagre nivaerna. Orsaken till att
aktiviteten ar hogre beror pa att det nyfédda barnet har lagre nivaer av
C4b-bindande protein [65].

Det mer trubbiga vardet APTT ger utslag mot det mer lattblédande hal-
let med forlangda tider [61]. PK(INR) ligger strax 6ver vuxennivaer men
normaliseras vid 1 man alder [66]. Aven om APTT ar férlangt sa speglas
detta inte av tromboelastografi (TEG), da reaktionstiden ar kortare for
nyfodda jamfort med vuxna talande for ett mer hyperkoaguabelt till-
stand. Detta kan bero pa att vid TEG-matning anvander man sig av hel-
blod medan man vid matning av APTT anvander sig av plasma och dar-
med inte far med den cellulara delen av koagulationskaskaden [67].

Alfa 2-makroglobulin (o2-M) har en kand antikoagulerande effekt men
den fungerar dven som en prokoagulator genom att hamma aktiverat
protein C samt protein S nar dessa ska komplexbinda sig. o2-M ar forhojd
med ca 50 % vid fodseln for att stiga till 100 % fran 3 man alder anda upp
till vuxen alder [60, 64]. Darmed ar o2-M det protein som skiljer sig mest
i nivaer jamfort med 6vriga komponenter av koagulationen. Alfa 2-mak-
roglobulins olika effekter i koagulationen har framférts som en del i for-
klaringen till att barn har ett mer balanserat koagulationssystem jamfort
med vuxna [68].

BARN 1TILL 16 AR

Aven efter de forsta 6 man sker det en utveckling av barns koagulationssys-
tem som pagar upp till 16 ars alder. Andrew rapporterade i borjan av 1990-
talet att APTT lag inom normalvardena for vuxna hos barn (64). En senare
studie dar flera olika reagens anvandes har dock rapporterat att APTT ver-
kar vara forlangt genom hela barnatiden oberoende av reagens [66]. Tolk-
ningen av APTT taget pa barn bor goras med forsiktighet. De siffror som
redovisas i vidstaende tabell &r tagna fran Andrews artiklar.

PK(INR) ter sig ligga nagot lagre hos barn jamfort med vuxna. Nar det galler

de K- vitaminberoende koagulationsfaktorerna (lI, VII, IX, X) sa rapporteras
dessa ligga 10-20 % lagre hos barn. Kontaktfaktorerna Xl och XI ligger inom
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vuxenintervallet fram till 11 &rs alder da de stiger nagot for att sedan plana
ut i16-arsaldern [64, 66).

Plasmakoncentrationerna av fibrinogen, faktor VIII och VWF ligger alla
inom normalvardena som hos vuxna. Ett observandum ar dock att normal-
distributionen ar bredare jamfort med normaldistributionen hos vuxna [64].

Protein C ligger lagre hos barn under hela uppvaxten medan protein S
har jamforbara varden med de hos vuxna. Det antikoagulerande proteinet
antitrombin ligger ca 10 % hogre hos barn jamfért med hos vuxna [64, 66].

TROMBOELASTOGRAFI

For narvarande finns tva kommersiella tekniker tillgangliga i Sverige, TEG®
och ROTEM®, for att mata dynamiken i koagelbildning (Fig. 16). Dessa tva
skiljer sig framfor allt i andel och typ av reagens som de anvander. Dar-
med skiljer de sig ocksd i vilken information man far ut ur sin Mmatning.
De anvander sig ocksa av olika akronymer, vilka redovisas nedan. | sig kan
man dock sdga att metoderna bygger pa samma teknik.

Figur17. ALP (deg) ROTEM

aAngle (deg) TEG

CLI 60 (%) ROTEM
MA 60 (%) TEG

MCF (mm)
ROTEM

MA (mm)
TEG
20 mm
amplitud
i\ 6kning
CT (s) ROTEM |
R (s) TEG :

—/

CTF (s) ROTEM
K (s) TEG

Den storsta aldersskillnaden vid matning av koagelbildning med trombo-
elastografi ses vid initieringen (R hos TEG® och CT hos ROTEM®) av koa-
gelbildning samt progrediering av koaglet. Vinkeln pa kurvan vid trombo-
elastografi ar brantare hos nyfodda i jamforelse med vuxna [29, 31].

Den vasentligt storsta skillnaden i jamforelse med APTT och PK(INR) ses
hos barn i dldern 0-3 man. Denna population har hégre APTT-varden an
ovriga aldersgrupper samt ett hogre PK(INR). Trots detta visar tromboe-
lastografi accelererad koagelbildning (CFT hos ROTEM® och K hos TEG®)
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och koaglet ter sig ha en hogre hallfasthet (MCF hos ROTEM® och MA hos
TEG®) i jamforelse med den vuxna populationen [29, 31].

Atminstone hos ROTEM® vid matning av EXTEM (vilket motsvarar det
externa koagulationssystemet) ses ett hogre medianvarde och normalin-
tervall for MCF [31]. Detta beror framfor allt pa tre saker. For det forsta inne-
haller nyféddas blod hogre nivaer av al

antiplasmin och o2 makroglobulin, vilka bada beframjar ett stabilt koagel.
For det andra har det nyfodda barnet lagre nivaer av antitrombin, protein
C och protein S, vilka alla har en antikoagulerande effekt. Slutligen — och
for det tredje - har barn hégre koncentrationer av VWF och dartill hogre
koncentrationer av VWF multimerer [32-33]. Detta betyder att adhesivi-
teten hos trombocyter ar hogre an for vuxna och att tromboelastografi
som jobbar med helblod kommer att uppvisa en snabbare koagulation
och ett mer stabilt koagel jamfoért med koagulation hos plasma. Spad-
barnets plasma bestar av mycket mindre andel prokoagulerande fakto-
rer, vilket gor att trombocyterna star for en stérre del av koagelbildning
jamfort med vuxna [34]. Hari ligger ocksa skillnaden jamfort med APTT
och PK(INR). Bada ar matt pa den sekundara hemostasen, eftersom de
ar matt pa aktiviteten i plasma utlamnande trombocytdelen av koagula-
tionen. Om man saledes jamfor tromboelastografi med traditionellt APTT
och PK(INR) kommmer de traditionella metoderna att vara férlangda eller
forhojda hos nyfodda jamfort med tromboelastografi, vilken kommer att
uppvisa en kortare tid for initiering och progrediering av koagelbildning.

Sammanfattningsvis ar tromboelastografi en beprévad metod pad barn,
dock har metoden sina svagheter nar det kommmer till validering p g a skill-
nader mellan olika institutioner. Detta beror till stor del pa att metoderna
ar anvandarberoende, vilket leder till skillnader i absoluta matresultat. |
internvalidering kan dock metoderna anvandas for att folja koagulations-
paverkan hos barn med massiv blédning.

BLODKOMPONENTER

Vid barntrauma ska man — precis som hos vuxna — félja ABCDE med att
forst sakra luftvagen, sakerstalla ventilation och se till att patienten har
en adekvat cirkulation. Den definitiva l6sningen vid traumatisk blédning
ar alltid att stoppa den genom kirurgisk intervention. Som hos vuxna kan
det dock visa sig att man efter traumat eller under det operativa ingrep-
pet alltjamt har en blédning med foérlust och konsumtion av koagula-
tionsfaktorer och trombocyter, vilka maste substitueras. Vid en massiv
blodning ar det sjalvklart att man aven hos barn behoéver ge blodkompo-
nenter och dven om nedanstdende komplikationer forekommer ska
blodkomponenter inte undanhallas barn med massiv eller stor blédning.

Massiva transfusioner kan ge komplikationer. Manga av dessa forekom-
mer aven hos vuxna patienter men de kan hos barn bli mer accentue-
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rade och ge allvarligare komplikationer i perioden efter traumat.

Blodkomponenter till barn ska alltid vara leukocytreducerade. Hos
immunsupprimerade barn, dar det ar risk for transfusionsassocierad
'Graft Versus Host Disease’, ska blodkomponenterna vara bestralade. Vid
stora transfusioner till nyfédda barn rekommmenderas blodbytesblod om
tid finns for att framstalla det. Blodbytesblod innebar att forvaringslos-
ningen for erytrocyter tagits bort och erytrocyterna har suspenderats
i plasma till EVF ca 50 %. Forvaringslésningen innehaller mannitol och
glukos, som kan ge hoéga koncentrationer hos sma barn.

Komplikationer till transfusion

Hypokalcemi

Hypokalcemi kan upptrada hos barn precis som hos vuxna. Nyfodda
har dock lattare att utveckla hypokalcemi aven om de kliniska tecknen
inte ar lika uttalade som hos vuxna. Man bér darfor alltid folja kalcium-
vardena for att undvika hypokalcemi. Hypokalcemi innebar dven att
koagulationen fungerar samre. En vanlig dos att ge for att substituera
ett lagt kalcium ligger pa 0,3-0,5 mL/kg (Calcium-Sandoz® 9 mg/mL).

Citrattoxicitet
Citrattoxicitet kan vara ett problem for prematura barn vid stora
transfusioner och visar sig som en alkalos med 6kat bikarbonat.

Hyperglykemi

Hogt blodsocker kan uppkomma till foljd av de hoéga glukosnivaer
som ingar i forvaringslosningen i erytrocytkoncentrat. Blodglukos bor
féljas vid massiv transfusion.

Hypo-hyperkalemi

Erytocytkoncentrat lagrade mer an 7 dagar har ett dkat innehall av
kalium p g a lackage fran erytrocyterna, d v s erytrocyterna far en
intracellular hypokalemi. Vid massiv transfusion (mer an 60 mL/kg/
min) kommer extracellulart kalium i erytrocytkoncentratet att leda
till en hyperkalemi.

Vid transfusion understigande 60 mL/kg/min kommer den daremot
att leda till en hypokalemi da erytrocyterna kommmer att absorbera
kaliumet i plasman. Dartill har man noterat att ca 50 % av de patien-
ter som erhallit stora mangder erytrocytkoncentrat har en hypoka-
lemi pa omkring 2 mmol/L.

Eftersom transfusioner sallan nar 60 mlL/kg/min samt att barn inte
erhaller blod mer an 7 dagar gammalt &r den storsta risken att barnet
far en hypokalemi och inte en hyperkalemi. Nar det galler bestralat
blod ska detta ges inom 24 tim for att forhindra en hyperkalemi.
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Vavnadsoxygenering

Fetalt hemoglobin har lag affinitet till 2,3-DPG, vilket leder till en van-
sterférskjutning av syredissociationskurvan. Med andra ord sker syre-
upptagning lattare vid placenta (senare lungorna) medan syreavgi-
vandet i vavnaderna blir lagre. Det fetala hemoglobinet ersatts forst
helt vid vecka 12 (post partum) av vuxet hemoglobin.

Lagrat blod kommer successivt att minska koncentrationen av 2,3-
DPG for att vid 14 dagars lagring vara i princip omatbart. Vid anvan-
dandet av blod som lagrats lange kommer syredissociationskurvan
att vansterforskjutas, vilket leder till an mindre syreavgivande till de
perifiera vavnaderna. Om patienten dartill ar nedkyld férsamras syre-
avgivandet ytterligare.

Hos barn bdr man efterstrava att ge blod som lagrats max 7 dagar.
Om man anvander bestralat blod ska detta anvandas inom 24 tim.

Trombocytopeni
Uppkommer till foljd av utspadning och blédning gemensamt.

Hemolytisk transfusionsreaktion vid nekrotiserande

enterokolit (NEC)

| ett fatal fall av NEC kan blodtransfusioner via T-aktivering av roda
blodkroppar ge upphov till hemolys. | dessa fall bér man ta kontakt
med transfusionsmedicin for att sakerstalla diagnosen.

Transfusion Related Lung Injury - TRALI

TRALI uppkommer per definition under en transfusion eller inom
6 tim efter avslutad transfusion. Lungréontgenbilden visar bilaterala
generella infiltrat och patienten lider av hypoxemi och dyspné. Aven
hypotension och takykardi ar vanligt forekommande.

Alla blodprodukter kan orsaka TRALI men plasma star for den storsta
delen. Det debatteras alltjamt om den bakom liggande mekanismen
till TRALI, varav den dominerande teorin for tillfallet ar att givarblodet
innehaller antikroppar, vilka reagerar med recipientens antigen, vilket
darigenom startar en inflammatorisk reaktion i lungorna.

Vid misstanke om TRALI pdbdrjas en utredning som vanligtvis
utfors av transfusionsmedicin. Vid utredningen behéver man veta
serienumret pa de blodprodukter som patienten erholl vid insjuk-
nandet samt ett EDTA-ror for analys av antikroppar. De antikrop-
par man framfor allt ar intresserad av och analyserar ar: leukocy-
tantikroppar, HLA klass 1 och 2, granylocytantikroppar och human
neutrofil antigen 3 (HNA3). Utredningen och analyserna tar nagon
vecka att genomfora.



Transfusion Associated Circulatory Overload - TACO

TACO star helt enkelt for den hjartsvikt som kan uppkomma sekun-
dart till stora transfusionsvolymer. Begreppet innefattar dvervatsk-
ning, dyspné, cyanos, lungddem, takykardi och hypertension.

Barn precis som vuxna kan drabbas men barn ar kansligare. Att folja
de rekormmendationer som APLS (Advanced Pediatric Life Support)
har satt upp for behandling vid stor blédning minskar ocksa risken
for volymoverbelastning.

BLODKOMPONENTER OCH DOSER

ERYTROCYTKONCENTRAT
Ett barns blodvolym ar 80 mL/kg (2 &r och yngre). Detta innebar att man har
transfunderat halva blodvolymen om man har gett 40 mL/kg.

Rekommendationen for erytrocytkoncentrat ar att ge 10 mL/kg i uppre-
pade doser.

PLASMA

Indikationen for att ge plasma till barn ar endast for att ersatta eller tillfora
koagulationsfaktorer. Med andra ord ska plasma inte anvandas for att sub-
stituera volym. Rekommenderad dos plasma brukar ligga mellan 10 och 20
mL/kg. Vid pagaende blédning kan man dvervaga att ge en kontinuerlig
infusion om 10 mL/kg/h.

TROMBOCYTKONCENTRAT
Vid massiv bloédning eller blédningsrisk bdr trombocytantalet ligga dver
50 x 10°. | dessa fall ska man dvervaga att ge trombocyter. Malvardet bor
vara 100 x 10° hos traumapatienter.

Rekommenderad dos ar 5-10 mL/kg.

KRYOPRECIPITAT

Kryoprecipitat ar egentligen en koncentrerad form av plasma och inne-
haller hoga nivaer av FVIII, von Willebrandfaktor, fibrinogen, FXIII och
fibronektin. Daremot anrikas inte FVII, vilket man bor ha i dminnelse vid
anvandning av denna produkt. Idag framstalls kryoprecipitat i Sverige
endast vid Karolinska Universitetssjukhuset och anvands uteslutande pa
barn. En pediatrisk enhet framstalls fran en givare, varfor risken for trans-
fusionsrelaterad blodsmitta inte ar storre an for plasma. Rationalen ar att
kunna ge mer koagulationsfaktorer pa en mindre volym och darigenom
minska risken for volymoverbelastning.

Rekommenderad dos ar 5 mL/kg.
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FARMAKOLOGISK BEHANDLING

| detta kapitel tas bara de rekommenderade doserna for barn upp. For
ovriga indikationer och kontraindikationer hanvisar vi till kapitlet Koagula-
tionsfaktorkoncentrat. Kom ihag att barn inte ar sma vuxna och det ar starkt
rekommenderat att ta kontakt med koagulationsjouren innan administre-
ring av faktorkoncentrat.

Fibrinogenkoncentrat (Fibclot®, Fibryga®, Riastap®)

« Normalt 30 mg/kg men kan behévas ge s& mycket som 70 mg/kg
for att nd ett fibrinogen pa mer an 2,0 g/L

* Vid kant fibrinogenvarde kan man anvanda sig av féljande formel
for att rakna ut dosen fibrinogen som ska ges:

Onskad fibrinogenkonc i g/L. - Aktuellt fibrinogen i g/L

Dos i mg/kg =
9/ke 0017
Antitrombin [l
« Antal enheter som ska ges kan beradknas utifrdn nedanstadende
formel:

Antal IE = (Onskad nivé - aktuell nivé (IE/mL)) x vikt (kg) x 100

rFVlla (Novoseven®)
« Vanligen 90 pg/kg iv. Halveringstiden hos de yngsta barnen &r1-2 tim,
vilket ar kortare an hos vuxna. Darfér bdr man dvervaga att upprepa
dosen om blédningen inte har upphort efter 1tim

Von Willebrand och faktor VIl (Haemate® Wilate®, Willfact®)
« Allvarlig blédning 40-50 IE FVIII/kg

Desmopressin (Octostim®)

» Desmopressin ska pa grund av risken for vattenintoxikation anvan-
das med forsiktighet till sma barn

+ 0,3 ug/kg utspatt i NaCl till 10 mL som intravends injektion under
10 min eller 0,3 ug/kg som subkutan injektion

« Tranexamsyra 10-15 mg/kg iv. bor ges samtidigt med desmopres-
sin for att minska risken for 6kad fibrinolys. Vid njurblédning bor
dock inte tranexamsyra ges i kombination med desmopressin, da
det kan leda till koagelbildning i njuren och darigenom stopp

Tranexamsyra (Cyklokapron®)
* Tranexamsyra 10-15 mg/kg iv.

Vitamin K (Konakion®)

» For att reversera allvarlig blédning sekundar till warfarinbehandling:
0,3 mg/kg (max 10 mg). Bor kombineras med plasma 10 mL/kg

50



Protrombinkomplexkoncentrat (Confidex®, Ocplex®)

« Engangsdosen bér vara ca 10-30 IE/kg och kan upprepas bero-
ende pa vilken PK(INR)-nivd som uppnas och efterstravas. For att
motverka warfarineffekt rekommenderas dosen 10 IE/kg kropps-
vikt (matt som faktor IX-innehall) ger en sankning av PK(INR) med
ca 1,0 enheter

» Data saknas vad galler anvandning av PCC (Confidex® och Ocplex®)
vid perinatal blodning orsakad av vitamin K-brist hos nyfédda och
bor darfor inte ges pa denna indikation om inte annat har ordine-
rats av koagulationsspecialist

Protamin

*1 mg/100 IE heparin. Om mer an 1 tim har forflutit sedan sista
heparindos ger man istallet 0,5 mg/100 IE heparin. Overdosering
kan ge trombocytopeni och blodning

« Om ytterligare protamin behdver ges efter forsta dosen ges 1 mg/
kg max 50 mg

» Utdver ovan bdr man aven ge 1 mg for varje 25 mL blod i ECC-
systemet




OVRIGA ATGARDER VID ALLVARLIG
BLODNING

HEMOSTATISK MILIO

HYPOTERMI

Kroppstemperatur under 36°C Okar blédning p g a samre hemostas.
Trombocytfunktionen férsamras, koagulationsprocessen sker langsam-
mare, mer ofullstandigt och fibrinolysaktiviteten blir mer framtradande. |
flera studier har mortalitet efter trauma korrelerat till 1&g kroppstempera-
tur varit 3-4 ganger hogre an hos dem med bibehallen normal temperatur
vid ankomsten till traumacenter.

Enzymatiska processer i koagulationskaskaden och trombocytfunktion
blockeras, membranreceptorer nedregleras vid sjunkande kroppstempe-
ratur och ar maximalt hammad vid kroppstemperatur under 34°C.

Hypoperfusion av vavnader i ssamband med chock leder till nedsatt syreav-
givning fran réda blodkroppar, acidos och évergang till anaerob metabo-
lism som begransar den endogena varmebildningen.

Hall patienten varm! Anvand varmefiltar och liknande, hall varmt i
behandlingsrummet och se till att alla intravenosa vatskor och injektioner
ar férvarmda.

PSYKISK STRESS

Psykisk stress 6kar fibrinolysaktiviteten och paverkar darmed mojligheter
till hemostas negativt. Aven om det inte finns evidensbaserade data finns
det skal att, aven av respekt for den drabbade, aktivt behandla stress, ang-
est, oro och smarta vid allvarlig blodning.

ACIDOS

Acidos paverkar koagulationen. Kliniskt ar det svart att sarskilja effek-
terna av acidos i sig och effekterna av chock och vavnadshypoperfusion.
Koagelstruktur matt med tromboelastografi (ROTEM®/TEG®), paverkas
men inte sjalva koagulationsaktiveringen sa mycket. Detta 6verensstam-
mer med in vitro-studier dar det bara ses forlangning av APTT/PK(INR)
med 20 % forst vid pH 72 och nerat. Oavsett den exakta betydelsen av
acidos pa koagulationen verkar det inte vara reversibelt med enkel kor-
rigering av acidosen [18, 20, 33, 36, 42]. Framforallt galler optimering av
vavnadsperfusion for att minska acidosen, forsok ska anda goéras att
buffra vid pH <71 [18].
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KALCIUM

Kalcium, och i viss utstrackning aven magnesium, ar nédvandiga for koa-
gulationsprocessen. Vid laga varden, joniserat kalcium mindre an 0,6
mmol/L avstannar s gott som alla koagulationsreaktioner. Férmagan
till att bilda stabilt fibrin forsamras eller upphor helt vid mycket lag kal-
ciumkoncentration och aterstalls forst efter tillforsel av kalcium (kalcium-
glukonat; Calcium-Sandoz®). QT-tiden pa EKG blir ofta forlangd vid kliniskt
relevant hypokalcemi och kan vara vagledande for tillforsel av Ca++ (kalci-
umglukonat; Calcium-Sandoz®) [18, 20].

HEMATOKRIT (EVF)

Vid lagt EVF férandras flodesforndllande, shear stress, i sma karl och kapil-
larer. Trombocyter, som ar beroende av roda blodkroppar for att aktiveras
och bli hemostatiskt fungerande, cirkulerar vid laga EVF inte langre i ett
laminart skikt just intill endotellagret i blodkarlen utan dras mot blodstrom-
mens centrala delar, vilket leder till en forsdmrad endotelkontakt och dar-
med forsamrad hemostas. Ett linjart samband kan pavisas i blédningstid
om EVF successivt dkas fran 10 till 40 % eller Hb upp mot 90 g/L.

Roda blodkroppar innehaller ADP som i sin tur ar en vasentlig aktivator for
trombocyter; i narvaro av réda blodkroppar dokar syntesen av tromboxane
B2 i trombocyter och kan ge d¢kad trombinbildning via prokoagulativa fos-
folipider [33, 36, 42].

ERSATTNING MED VATSKA
Den initiala behandlingen vid hypovolemisk chock ar intravenos tillforsel av
kristalloida och kolloidala lésningar utan syrebarande formaga [69].

Att undvika vatsketillforsel leder till hypoperfusion och att enbart anvanda
kristalloida l6sningar innebar tillforsel av stora volymer, risk att provocera en
utspadningsacidos och koagulopati, interstitiellt ddem, hypotermi och for-
samrad mikrocirkulation.

Syntetiska kolloider, aven HES med lagre molekylvikt och gelatinlésningar,
forsamrar fibrinpolymerisering, som emellertid kan korrigeras genom tillfor-
sel av fibrinogen [21-22, 70-74].

Erfarenheter fran traumacentra talar for att tidigt substituera med blod och
blodkomponenter ar férenat med battre dverlevnad och mindre uttalad
koagulopati som annars intraffar i takt med sjunkande hematokrit.

Trots tidig behandling med plasma ar det erfarenhetsmassigt svart att
uppehalla en plasmakoncentration av fibrinogen pa énskad koncentration,
d v s éver 2-2,5 g/L. Flera centra substituerar darfor tidigt med fibrinogen-
koncentrat (Fibclot®, Fibryga® Riastap®) redan innan man har fatt laborato-
rieresultat (som da ar mer an en tim gamla) [33, 75-79].
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BLODKOMPONENTER

ALLMANT

Rekommendation om plasmaanvandning har utformats av en arbets-
grupp och finns publicerat pa Lakemedelsverkets hemsida [80]. Informa-
tion om blodkomponenter finns i Handbok for blodcentraler pa Svensk
férening for klinisk immunologi och transfusionsmedicins hemsida [81-82].
British Committee for Standards in Haematology (BCSH) publicerar upp-
daterade riktlinjer for blodtransfusioner. De innehdller allt fran tekniska
krav pa blodkomponenter och analyser till kliniska riktlinjer vid transfusio-
ner till barn, intensivwardspatienter etc [83].

Leukocytreducerad blodkomponent innebar att blodkomponenten ar fil-
trerad genom speciella leukocytfilter och innehaller <1 x 108 leukocyter (i
realiteten oftast mindre an 100.000 leukocyter). 2016 ar s& gott som alla
blodkomponenterna leukocytreducerade i Sverige. Alla blodkomponenter
ar testade for HBsAg, anti-HIV, anti-HCV och lues.

"Male-only” plasma innebar att enbart plasma fran manliga blodgivare
anvands till transfusion. Anledningen ar att Transfusion Related Acute
Lung Injury (TRALI) kan orsakas av leukocytantikroppar i plasmarika blod-
komponenter. Kvinnliga blodgivare som har varit gravida har i en rela-
tivt hdg andel HLA-antikroppar eller andra leukocytantikroppar. Solvent
Detergent (SD) behandlad plasma anses inte orsaka TRALI, sannolikt pg a
att den ar poolad och darmed ar varje specifik antikropp utspadd.

Bestralad blodkomponent innebar att blodkomponenten bestralats med
rontgen- eller gammastralning for att inaktivera lymfocyter som kan
orsaka Graft Versus Host sjukdom hos immunsupprimerade patienter.
Sadan inaktivering uppnas ocksd med s k patogeninaktivering, se nedan.

Tvattade blodkomponenter innebar att plasmaproteiner tvattats bort och
den cellulara produkten (erytrocyter, trombocyter) suspenderats i koksalt.
Indikation ar allvarliga eller upprepade allergiska reaktioner. Hallbarheten
pa produkten blir reducerad (24 tim till 14 dagar beroende pa komponent
och metod for framstallning)

Patogeninaktivering kan goéras genom SD-behandling (plasma) eller amo-
tosalen-UVA- behandling (trombocyter, plasma). Ett antal blodcentraler i
Sverige anvander rutinmassig patogeninaktivering av trombocyter.

ERYTROCYTKONCENTRAT

Innehall: Erytrocyter suspenderade i naringslésning, SAGMAN (Saline, Ade-
nin, Glukos, Mannitol). Innehaller sma mangder citrat. Volymen ar 210-300
mL, varav erytrocyter ca 120-200 mL, plasma 10-20 mL och naringslésning
100 mL.
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| leukocytreducerade enheter ar Hb innehall >40 g/enhet och <1 x 106 leu-
kocyter/fenhet. Forvaras i blodkyl 2-6°C upp till 42 dygn. Kaliumhalten i
erytrocytenheter 6kar under forvaring och kan efter 5-6 veckors lagertid
ha koncentration 50 mmol/L.

PLASMA

Innehall: Plasma med tillsats av 63 mL citratldsning. Volymen ar 210-280
mL. | leukocytreducerade/dubbelcentrifugerade enheter finns <1 x 108 leu-
kocyter/enhet.

Finns tillgangligt som farsk plasma, forvarad i blodkyl 2-6°C upp till 14
dagar. Innehaller reducerad niva av labila koagulationsfaktorer sésom FVIII
och FV, vasentligen stabila nivaer av évriga koagulationsfaktorer och ham-
mare. Kan lamnas ut direkt vid akut bestallning.

Farskfryst plasma (FFP) ar infryst inom 8-18 tim efter tappning och inne-
haller minst 70 % av FVIII och andra labila koagulationsfaktorer. Varje plas-
maenhet kommer fran en givare och halten av koagulationsfaktorer kon-
trolleras inte och kan variera i enskilda enheter. Tar minst 20 min att tina
och kan saledes inte tillhandahallas akut. Forvaras fryst upp till 3 ar.

» For att faktorer som finns i plasma ska tillféras i adekvat mangd for
att ge effekt maste ca 30 % av patientens berdknade plasmavolym
tillféras (20-30 mL/kg kroppsvikt). For att sakerstalla tillrackliga nivaer
av FV och FVIII bér 50 % vara FFP

+ Minsta effektiva transfusionsvolym ar 10-15 mL/kg

« For att hoja fibrinogenkoncentrationen fran 0,5 g/L till 1,5 g/L behovs
minst 6 enheter plasma (6kning 0,25 g/L per enhet plasma)

« Eftersom &nskad fibrinogenniva vid allvarlig blodning ar >2,5 g/L
maste behandling med plasma kompletteras med fibrinogenkon-
centrat (Fibclot®, Fibryga® Riastap®)

SD PLASMA (OCTAPLAS®)

Solvent detergent (SD) behandlad plasma innebar att produkten ar pato-
geninaktiverad. Lipidkladda virus inaktiveras och produkten som finns
som ett registrerat lakemedel, Octaplas®, ar dessutom nukleinsyratestad
(NAT) for HIV, HCV, HBV, HAV och parvovirus B19. SD-plasma ar ett registre-
rat lakemedel som bestalls via apoteket. Volymen ar 200 mL, produkten ar
blodgruppsspecifik och cellfri. SD-plasma framstalls fran pooler fran mer
an 1.000 blodgivare och innehaller standardiserad och deklarerad koncen-
tration av koagulationsfaktorer och hammare. En viss forlust av koagula-
tionsfaktorer sker i tillverkningen.

Riktlinjer for behandling
Se plasma.
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KRYOPRECIPITAT

Internationellt har kryoprecipitat en 6kad anvandning i samband med
massiva blédningar men finns normalt inte tillgangligt i Sverige annat
an vid dverenskommelse [84].

Kryoprecipitat framstalls genom att sakta tina farskfryst plasma (FFP) vid
4-6°C, darmed falls de stora koagulationsfaktorerna ut. Precipitatet forva-
ras sedan nedfryst vid -30°C i en volym pa ca 40 mL. Kryoprecipitat inne-
haller, jamfort med FFP, hogre koncentration koagulationsfaktorer per
volym, 2-3 ganger 6kad koncentration av faktor XllII, 2-3 ganger sa mycket
faktor VIII, 4-6 ganger s& mycket fibrinogen och von Willebrandfaktor.
Anvandningsomradet ar framst till barn.

TROMBOCYTER

Innehall: >240 x 10° trombocyter per enhet suspenderade i ca 350 mL
naringslosning och plasma. Trombocyter ar alltid leukocytreducerade, d
v sinnehaller <1x10° leukocyter per enhet. Forvantad trombocytstegring
hos en vuxen patient ar 15-30 x 10%/L per transfunderad enhet. En trom-
bocytenhet framstalls fran helblod genom att poola trombocyter fran
4-6 givare alternativt fran en aferesgivare.

Trombocyter forvaras vaggande for optimal syresattning vid 22°C i trom-
bocytinkubator, forvaringstid ar 5 dygn, som kan forlangas till 7 dygn
efter mikrobiologisk kontroll. Eftersom trombocyter férvaras i rumstem-
peratur ar det en 6kad risk for bakterietillvaxt i produkten jamfort med i
erytrocyter och plasma.

TRANSFUSIONSKOMPLIKATIONER

Alla transfusionskomplikationer ska anmalas till Transfusionsmedicin.
For utredning hanvisas till Transfusionsmedicin lokalt. Det sammanstalls
nationell statistik, Blodévervakning i Sverige (BIS) som finns tillganglig pa
Svensk forening for klinisk immunologi och transfusionsmedicins hem-
sida. Allvarliga komplikationer ska dessutom anmalas till Socialstyrelsen.

Transfusion Related Acute Lung Injury (TRALI): akut andningspaverkan,
hypoxi och réntgenologiska lungférandringar inom ett par tim med storst
risk efter transfusion med en blodkomponent som innehaller plasma. Inci-
densen ar osaker, men storleksordningen 1/5.000 plasmatransfusioner har
angetts. Reaktionen kan bero pa att leukocytantikroppar i plasma reagerar
med patientens granulocyter, granulocyterna aktiveras och fastnar i lung-
kapillarerna. Det ar minskad risk for TRALI om plasma fran manliga blod-
givare eller SD-plasma anvands. TRALI kan orsakas aven av cellulara pro-
dukter, men da via andra ej klarlagda mekanismer [85-86].

Symtom pa TRALI
« Akut andningspaverkan, dyspné (respiratory distress)
 Uttalad hypoxi
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* Akut lungédem med plotsligt riklig slembildning av gulvitt, segt
sekret

» Hogt andningsmotstand

 Blodtrycksfall

* Feber

« Krepitationer och nedsatta andningsljud 6ver utsatta omraden pa
lungorna vid auskultation och diffusa infiltrat pa lungrontgen

TILLSTANDET KAN LIKNA
» Anafylaktisk transfusionsrelaterad lungskada
* Hjartsvikt
* Sepsis/bakteriemi med ALI (acute lung injury)
* Hypoxirelaterat lungddem
* Volymoverbelastning (TACO)

Mortaliteten har angivits variera mellan 5 och 25 %. Behandlingen bestar av
mekanisk ventilation med tillskott av syrgas. De flesta patienter hamtar sig
inom 72 tim. Enstaka svara fall har behandlats med ECMO, medan steroider
och diuretika inte har haft nagon sakerstalld effekt.

For att om mojligt verifiera diagnosen ar det viktigt med provtagning pa
patienten, sd nara i tid till reaktionen som mojligt och att det som finns kvar
av den misstankta blodkomponenten skickas med till Transfusionsmedicin.

Hemolytiska transfusionsreaktioner: Akut hemolytisk transfusionsreak-
tion ar ovanlig men de fall som sker ar oftast orsakade av att ABO-oféren-
liga erytrocyter givits av misstag. Fordrojd hemolytisk transfusionsreaktion
beror pa immunantikroppar som inte pavisats i forenlighetsprévningen
och da kan ge en extravaskular hemolys. Allvarlighetsgraden beror pa hur
manga ofdrenliga erytrocytenheter som givits. | biverkningsregister ar
det visat att den vanligaste orsaken till biverkningar eller skador av blod-
komponenter ar orsakad av manskliga faktorer d v s att sjukvardspersonal
ger inkompatibelt blod.

Allergiska reaktioner: Den vanligaste transfusionskomplikationen ar lind-
riga allergiska reaktioner, oftast orsakad av plasmaproteiner i plasma eller
i en cellular blodkomponent. Den vanligaste allvarliga transfusionsreaktio-
nen ar anafylaktisk eller svar allergisk reaktion. De ar ovanliga (ca 20 fall per
aranmals) och nar det sker ar de oftast orsakade av plasma.

Icke hemolytisk reaktion: Vanligen snabbt 6vergaende feber-frossa reak-
tioner som beror pa leukocyter eller frisatta cytokiner i blodkomponenten.

Transfusionséverford bakteriell infektion: Det ar hogst risk vid transfusion
av trombocyter (nagot till nagra fall per ar i Sverige) som férvaras i rumstem-
peratur och darmed kan eventuella bakterier vaxa till i komponenten.

Transfusion Associated Circulatory Overload (TACO):
Volymoverbelastning, differentialdiagnos till TRALL. 57




AKUTA TRANSFUSIONER

Ett blodprov for blodgruppsbestamning och ett for forenlighetsprévning
ska tas fran blodmottagaren. Forenlighetsprovning kan utgoéras av en
BAS-test (blodgruppskontroll och antikroppsscreening) vid ej immuni-
serad patient eller MG-test (mottagar-givartest), nar patienten har pavi-
sade immunantikroppar. Blodgruppering och forenlighetsproévning ska
tas vid tva separata tillfallen. | akuta fall far de tas vid samma tillfalle. Prin-
ciperna for ABO- forenlig transfusion framgar av figur 17.

Om férenlighetsprovningen inte har godkants far erytrocyter undan-
tagsvis transfunderas efter beslut av den lakare som har ansvaret for
halso- och sjukvarden av blodmottagaren. Beslutet ska dokumenteras
(SOSFS 2009:29). Detta galler vid akuta blédningar. | mindre an 2 % av
undersokningarna pavisas erytrocytantikroppar.

Vid akut blédning galler foljande val av blodgrupper:

INGEN BLODGRUPPERING FINNS.
BLOD LAMNAS UT ENLIGT FOLJANDE:

TABELL 6.
ABO RhD
Erytrocyter O RhD neg
Plasma AB RhD neg/RhD pos

Lamna prov for blodgruppering och BAS-test till blodcentralen sa fort
som mojligt, med information om att det ar en akut blédning. Nar blod-
gruppering utforts, kan ABO- och RhD identiskt blod [amnas ut.

BLODGRUPPERING FINNS SEDAN TIDIGARE.
BLOD LAMNAS UT ENLIGT FOLIJANDE:

TABELL 7.
ABO RhD
Erytrocyter 0 Patientens blodgrupp
Plasma AB Patientens blodgrupp

Lamna prov for BAS-test till blodcentralen med information om att det
ar en akut blédning. Nar kontrollgruppering utforts pa BAS-testroret, kan
ABO-identiskt blod l[amnas ut.
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AKUTA TRANSFUSIONER TILL BARN <4 MAN

» Hos nyfédda barn maste hansyn tas till moderns blodgrupp och anti-
kroppsstatus. Det innebar oftast att O-erytrocyter och AB-plasma
valjs. Forenlighetsprévning (BAS-test) alternativt antikroppsscreen-
ing kan goéras pa moderns plasma

* Hos sma barn ar det viktigt att transfundera erytrocyter <7 dygn,
eftersom det ar viktigt att kaliumkoncentrationen inte ar for hég och
att det finns tillrackliga nivaer 23-DPG

* Vid massiva transfusioner till nyfédda bor blodbytesblod bestallas.
Blodbytesblod innebar farska erytrocyter suspenderade i plasma,
EVF ca 50 %. Den naringslosning (SAGMAN) som finns i erytrocy-
tenheten ar borttagen, eftersom den kan vara toxisk i héga koncen-
trationer hos mycket sma barn. Blodbytesblod tar minst 1-2 tim att
framstalla, sd i akuta lagen kan det vara sa att man maste inleda
med erytrocytenhet <7 dygn och plasma. Vid mindre transfusionsvo-
lymer ar inte naringslésningen toxisk

BRA ATT KANNA TILL

* Akutgruppering kan utféras och registreras inom 15 minuter och
BAS-test inom 40 minuter. For exakt information kontakta trans-
fusionsmedicin lokalt

+ Om patienten har erytrocytantikroppar ska MG (mottagar-/givar-
test) utféras. Det tar minst en timme. Kontakta blodcentralens
ldkare om det kravs akut blodtransfusion

* Vid alla blodcentraler ska det finnas en rutin for akut blodutlam-
ning, som ar forankrad hos klinikerna

* Vid utlamning av plasma och trombocyter kravs en blodgruppe-
ring men inte forenlighetsprévning n
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FIGUR18.

ABO-FORENLIG BLODTRANSFUSION
Vid transfusion av erytrocyter

Blodgrupp

1>

Vid transfusion av plasma

n@\@ O

Blodgrupp

Trombocyter valjs i forsta hand enligt principen for erytrocyter,
men i akuta situationer eller vid brist kan trombocyter ges av och
till alla blodgrupper (ger inte transfusionsreaktioner men kan ge
nagot sémre trombocytoéverlevnad).




KOAGULATIONSPROVER OCH OVRIG
PROVTAGNING

Traditionella screeningprov for koagulation och hemostas; APTT, PK(INR),
TPK, antitrombin och fibrinogen utfors pa de flesta akutsjukhuslaborato-
rier. Dessa kompletteras nu i allt storre omfattning i samband med mas-
siv blédning av standardiserade behandlingsalgoritmer och bedside-
metoder for PK(INR) och metodik att uppskatta global hemostas med
viskoelastiska metoder som tromboelastograf (TEG®/ROTEM®), dar sadan
utrustning finns tillganglig (se kapitlet Patientnara koagulationstestning
—tromboelastografi och PK(INR)). Se aven Tabell 8.

TROMBOCYTER (TPK-ANALYS)
Metod: Trombocytantalet raknas med automatiserad metod base-
rad pd impedans/flédescytometrisk kvantifiering. Trombocyterna
bildas frdn megakaryocyter i benmargen och ar nédvandiga for
normal hemostas.

» Medellivslangd 5-7 dygn, d v s ca 20 % (20-30 x 10%/L) nyproduceras
dagligen

RUBBNINGAR | TROMBOCYTFUNKTION

Trombocytopeni

» Sankt trombocytantal

« Det rader ett relativt starkt inverst forhallande mellan B-TPK-varde
och blédningsbenagenhet. Blédningsbenagenheten fran speciellt
slemhinnor och stick 6kar successivt nar trombocytantalet sjunker
under 50-(80) x 10%/L

- Svara blédningar, sasom hjarnblédningar eller andra inre blod-
ningar kan intraffa nar trombocytantalet &r <20 x 10%/L

« Overvag majligheten av immunologiskt utlést trombocytopeni.
Overvag pseudotrombocytopeni, som beror pd antikroppar som
orsakar aggregation i provroret dar kalciumnivan ar mycket lag
(citrat- och EDTA-rér), men inte i patienten

Trombocytdysfunktion

« Arftliga mindre val definierade milda trombocytfunktionsdefekter
ar vanliga och férekommer hos 1-2 % i befolkningen. De har nor-
malt trombocytantal. En del av dessa patienter blir patagligt latt-
blodande vid medicinering med trombocythammande lakemedel
inklusive ASA och SSRI (serotoninupptagshammare). Detta fram-
kommer vid anamnesupptagande

* Allvarliga medfédda trombocytfunktionsdefekter ar Bernard-Souli-
ers sjukdom och Glanzmanns trombasteni. Dessa, sallsynta, patienter
ska handlaggas i samrad med hematolog-koagulationsspecialist

61



Trombocytdysfunktion i samband med Idkemedel

» Trombocyttransfusion kan forbattra hemostasen om en patient
ar lattblodande vid operation till foljd av medicinering med ASA,
NSAID, SSRI och specifika trombocytreceptorhdmmare som ticag-
relor (Brilique®), prasugrel (Efient®), clopidogrel (Plavix®), abciximalb
(Reopro®) m fl. Effekt och dosering av trombocytkoncentrat beror
pa halveringstid for lakemedlen. For behandlingsrekommendatio-
ner vid allvarlig blodning se under kapitlet Reversering av antikoa-
gulantia och trombocythammande lakemedel

* Trombocyttransfusion forbattrar vanligen inte hemostasen vid uremi

Trombocytos

« Trombocytantal >400-500 x 10%/L

» Reaktiv trombocytos upptrader efter blédning (inklusive efter for-
lossning), i samband med infektioner och cancer. Trombocytanta-
let kan stiga till >800 x 10%/L

* Trombocytos i samband med myeoloproliferativ sjukdom (poly-
cytemia vera/essentiell trombocytos) handlaggs i samrad med
hematolog. Dessa patienter ar ofta uttalat lattblodande, pa grund
av samtidig trombocytfunktionsdefekt, trots normalt/hodgt trom-
bocytantal samtidigt som de ar trombosbenagna

APTT
Metod: Koagulationstidsmatning i plasma med reagens som innehal-
ler en utspadd fosfolipid (utan vavnadsfaktor — darav benamningen
partiell) och koagulationsaktivator t ex kiselpartiklar.

« APTT mater den samlade aktiviteten av faktor I, V, VIII, IX, X, XI, XII
och fibrinogen. Kansligheten for koagulationsfaktorer och antikoa-
n gulantia varierar med vilket reagens som anvandes vid det lokala
laboratoriet (5 olika anvands i Sverige)
* Enligt FASS rekommenderas att man vid terapeutisk heparinbe-
handling efterstravar en APT-tidsforlangning pa 2-3 ggr évre gran-
sen for det lokala referensintervallet

RUBBNINGAR

APTT forldngt

« APTT forlangs vid brist (<25-30 % av normal aktivitet) pa en eller flera
av ovanstaende koagulationsfaktorer och nar koagulationen ham-
mas av lakemedel t ex heparin inklusive lagmolekylara hepariner,
perorala faktor X hammare (Xarelto®), AVK-lakemedel t ex warfarin
(vid PK(INR) >2,0) och trombinhammare (Pradaxa®). APTT forlang-
ning >15 ggr ovre referensgrans hos patient som behandlas med
nagot av ovanstaende ldkemedel talar for narvaro av lakemedlet i
blod i en niva som kan bidra till 6kad blédning
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« APTT forlangs ocksa om det finns antikroppar mot fosfolipidbin-
dande proteiner i patientens plasma (lupusantikoagulans/kardiolipi-
nantikroppar), vilket kan vara forenat med 6kad trombosrisk

« Forlangd APTT bor utredas innan elektiv operation for att utesluta
hemofili eller andra koagulationsfaktorbrister, vilka kan medféra
blodningsproblem. APTT kan bli falskt forlangd om man tar prov ur
hepariniserad nal eller ur arm med dropp

Kort APTT

* APTT (under nedre referensgrans). Korta APTT ses vid forhojda nivaer
av faktor VIII och/eller fibrinogen (graviditet, inflammation, infektion
m m) och féranleder ingen atgard

ANTI-FAKTOR XA AKTIVITET

Anvands for att mata koncentrationen av heparin, framforallt lagmolekylart
heparin. Metoden ar aven anvandbar for att bestamma halten av fondapa-
rinux (Arixtra®) eller direkta Xa hammarna apixaban (Eliquis®) och rivaroxa-
ban (Xarelto®) om metoden kalibreras specifikt med respektive lakemedel.
Metoden finns tillganglig pa specialkoagulationslaboratorium och nagra
akutsjukhuslaboratorier.

PK(INR)
Metod: Koagulationstidsmatning med reagens som innehaller akti-
vator (tromboplastin) och bovin bristplasma som innehaller faktor V
och fibrinogen, vilket gor att koagulationstiden enbart blir beroende
av den samlade aktiviteten av de K-vitamin- beroende koagulations-
faktorerna Il, VIl och X

* Sankt aktivitet/brist pa en eller flera av dessa hojer PK(INR)
« Narvaro av antikoagulantia som hammar ndgon eller nagra av ovan-
stdende faktorer. Se aven stycket "Patientnara PK(INR)"

Rubbningar

Héga PK (INR)

 Hereditar brist: faktor 1 VIl eller X. FVII-brist ar vanligast. PK(INR), da
ofta 1,3-15

* PK(INR) stiger vid nedsatt leverfunktion, da produktionen av faktor
I, VIl och X sjunker

* PK(INR) stiger tidigt vid sepsis bl a p g a konsumtion av koagula-
tionsfaktor VII

* PK(INR) stiger tidigt vid multitrauma och vid massiv blédning p g a
koagulationsaktivering med sankt halt av koagulationsfaktorer (spe-
ciellt faktor VIl)och utspadning

* PK(INR) anvands for kontroll av warfarinbehandling och bor vara
<1,5 vid kirurgi och anlaggande av SPA (spinalanestesi) och EDA
(epiduralanestesi)
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* PK(INR) kan stiga i samband med vard av patienter som fastar eller
ges antibiotika, som slar ut tarmfloran (t ex i samband med buka-
kommor). Detta forsvarar absorption av vitamin K fran tarmen.
PK(INR) normaliseras i dessa fall snabbt med K-vitamin (Konakion®)

For att differentiera hogt PK(INR) vid leverskada fran hogt PK(INR)
p g a K-vitaminbrist ges 10-20 mg Konakion iv. eller ev. peroralt.
Vid K-vitaminbrist sjunker PK(INR) till dagen efter, vilket det vanli-
gen inte gor vid leverskada.

Ldga PK(INR)
PK(INR) <0,9 ar normalt vid graviditet och kan ses vid dstrogenbehand-
ling samt inflammatoriska tillstdnd. Det ska inte behandlas.

FIBRINOGEN
Metod: Clauss-metodik. Trombin tillsattes till patientplasman och
koagulationstiden mats.

» Kanslighet for dysfunktionellt fibrinogen kan variera med bestam-
ningsmetod

» Observera att APTT undantagsvis kan vara normalt eller vid ovre
normalgrans trots fibrinogen <1 g/L

» Observera att kolloider kan ge falskt for héga varden vid Clauss-
metodik

Rubbningar

Ldga fibrinogennivaer

« Arftliga bristtillstdnd eller defekt fibrinogen ar ovanligt

« Normalt eller 1agt fibrinogen kan tala for dkad fibrinogenomsattning,
sarskilt tillsammans med trombocytopeni, forlangd APT-tid och for-
hojt PK(INR)

Héga fibrinogennivaer >5 g/L

« Postoperativt, vid infektioner/inflammatoriska tillstdnd och i sam-
band med graviditet ar det normalt med hoga fibrinogennivaer
eftersom fibrinogen ar ett akutfasprotein. Behandlas ej, aven om fib-
rinogen ar >8 g/L

ANTITROMBIN
Metod: Funktionell metod baserad pa heparin cofaktor-aktivitet
med FXa eller Flla i reagenset. Trombinhammande lakemedel ger
falskt hogt resultat i Flla-baserad metod och Xa-hammande lake-
medel ger falskt hogt resultat i Xa-baserad metod.

Rubbningar
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Ldaga antitrombinnivaer
* Vid arftlig och férvarvad brist t e x vid nefrotiskt syndrom, lever-
skada och DIC/sepsis
» Sankt antitrombinniva ger inte 6kad blédningsbenagenhet men
Okar risk for trombos

Héga antitrombinnivaer
* Saknar klinisk relevans

Tabell 8.
Ref intervall | Lagt varde vid Hogt varde vid Malvirde
vuxna vid allvarlig
blédning
P-PK(INR) <12 Graviditet, 6strogen- Allvarlig blédning | <15
behandling Faktor II, VII, X-brist
Nedsatt leverfunktion
AVK-behandling
K-vitaminbrist
P-APTT Ca30-40s Hyperkoagulabilitet Allvarlig blédning | Normalisering

beroende pa
lokalt reagens

Faktorbrist
Antifosfolipid-anti-
kroppar

P-Antitrom-
bin

0,8-12 KIE/L

Allvarlig blédning
(konsumtion)
Hereditar brist (ger
trombosbenagenhet)
Nedsatt leverfunktion
Langvarig heparin-
behandling

Saknar Kklinisk
relevans

Saknas

P-Fibrino-
gen

2-49/L (4-6g/L
vid graviditet)

Allvarlig blédning
(konsumtion)
DIC/sepsis

Okad fibrinolys

Inflammation/infek-
tion

>2-259/L

B-TPK

125-400 x 10°/L

Allvarlig blédning
(konsumtion)
DIC/sepsis

Reaktiv/essentiell
trombocytos
Polycytemia vera

>100 x 10%/L

Provtagningsror for koagulationsanalyser: Citrat (ljusbla kork)
Provtagningsror for trombocyter (TPK): EDTA-rér (lila kork)
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PATIENTNARA KOGULATIONSTESTNING
- TROMBOELASTOGRAFI OCH PK(INR)

BAKGRUND

Det finns instrument som pa olika satt kan anvandas for att tolka patien-
tens koagulationspotential, t ex genom bestamning av trombocytaktivi-
teten och/eller funktionen hos plasmakoagulationen. Dessa instrument
marknadsfors som "patientnara” da de kan placeras i omedelbar anslut-
ning till patienten men kan forstas aven finnas centralt placerade pa
ett laboratorium. Flera av instrumenten genererar resultat fran analyser
som ar unika satillvida att nagon motsvarighet pa ett kliniskt laborato-
rium saknas.

Flera instrument har tagits fram for att bedoma hamningsgraden av
ett eller flera trombocythammande lakemedel, t ex ASA, abciximab eller
ADP-receptor antagonister (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor). Exempel
pa sadana testsystem ar Innovance® PFA-200, Plateletworks® och Verify-
Now?®. Helblodsaggregation med instrumentet MultiplateTM kan ocksa
anvandas for patientnara monitorering av trombocythammande lake-
medel men har aven andra trombocytapplikationer. Dessa instrument
kan ge information i samband med en preoperativ beddémning eller vid
blodning hos patienter som ordinerats trombocythammande lakemedel
men diskuteras inte vidare i detta vardprogram. Detta kapitel tar istallet
upp olika aspekter pa viskoelastiska metoder, som féljer koagulationsfor-
loppet i realtid och genererar olika reoclogiska matresultat, samt patient-
nara INR-bestamning.

TROMBELASTOGRAFI

Funktion och provtagning

Tromboelastografi beskrevs redan pa 1940-talet som en metod for glo-
bal skattning av blodets koagulationspotential och har ater lanserats efter
utveckling av mer anvandarvanliga instrument och mjukvaror. Metoden
beskriver koagulationsprofilen med ett tromboelastogram som kan foljas
i realtid och baseras pa forandringar i provets viskoelasticitet 6ver tiden.
Det finns flera varianter av instrument for att registrera tromboelastogram
dar TEG® (Haemonetics) och ROTEM® (Tem International GCmbH) ar domi-
nerande i svensk sjukvard idag. Det finns dock alternativa och mindre
spridda system, t ex ReoRox (Medirox) och Sonoclot (Sienco), bdda med
egna unika matmetoder men deras olika for- och nackdelar kommente-
ras inte vidare i detta vardprogram.

Matprinciperna for de olika systemen ar snarlika. Blodet satts till en ana-
lyskopp som star i forbindelse med en avkannande sond. Vid aktivering av
koagulationsprocessen bildas ett koagel mellan kopp och sond, som rér
sig i forhallande till varandra. Denna process registreras och illustreras gra-
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fiskt i ett tromboelastogram. For TEG®-systemet ar det koppen som oscil-
lerar medan det ar sonden som oscillerar med ROTEM®, Férutom en spe-
cifik koagulationstid erhalls information om blodets viskoelasticitet dver
tiden som bl.a. hastigheten for koagelbildning, koagelstyrka, stabilitet och
upplosning (lys). Dessa parametrar ar beroende pa interaktionen mellan
olika koagulationsfaktorer, trombocyter och fibrinolys. Trots att de flesta
matvariablerna for TEG® och ROTEM® paminner om varandra foreligger
skillnader i den diagnostiska nomenklaturen, se figur 18.

Figur 19.
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Schematiskt tromboelastogram med terminologi for nagra av de viktigaste variablerna vid
viskoelastisk matning med TEG® eller ROTEM® instrument. Variablerna for bada systemen ar i
princip likvardiga men har getts olika namn; Analys med TEG® ges i den 6vre halvan av figuren
och ROTEM® i den undre. Koagulationstid (R/CT), tid fér koagulationsbildning (K/CFT), alfa-
vinkel (a/), koagelstyrkan ges med maximal amplitud eller koagulationselasticitet (MA/MCF)
och koagellys (LY/ML). Flera av variablerna kan ges vid specifika tidpunkter (10, 20, 30 min), t
ex koagelstyrka och koagellys. Modifierad efter Ganter TM et al [87].

Det finns olika applikationer for systemen som innebar att koagulationen
startar via instrinsic-systemet med kaolin (TEG®) eller partiellt tromboplastin
(ROTEM®) eller extrinsic-systemet via aktivering med vavnadsfaktorn. Dess-
utom finns applikationer som kan ta reda pa om provet innehaller heparin
eller vilket relativt bidrag till koagelstyrkan som harrér fran trombocyterna
respektive fibrinogen. Den sistnamnda applikationen ar moéjlig genom att
selektivt hamma trombocytfunktionen och darefter bestdmma amplitu-
den/koagelstyrkan som da framst beror pad mangden funktionellt fibrino-
gen. Systemen har aven "snabbtester” som kortar tiden till resultat. For TEG®
finns en applikation kallat "Rapid-TEG”", med bade kaolin och vavnadsfaktor
som agonist och for ROTEM® finns en snabbvariant med frystorkade rea-
gens som kan rekonstitueras direkt med blodet och sekunderna efterat kan
blandningen éverforas till en analyskopp.
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Provtagning sker med citratblod for de vanligaste applikationerna. Mojlig-
het finns ocksa att analysera nativt helblod (utan tillsats). Praktiska aspekter
av betydelse ar att TEG® har tva matkanaler och kraver manuell pipettering
medan ROTEM® har 4 matkanaler och ar utrustad med en automatpipett.

RELEVANTA REKOMMENDATIONER

Tva uppdaterade evidensbaserade kunskapssammanstallningar gallande
hantering av svara blédningstillstand har nyligen publicerats. Den ena gal-
ler perioperativ blodning framtagen pa uppdrag av European Society of
Anaesthesiology [88] och den andra beskriver hantering av blédning och
koagulopatier i samband med storre trauma [89]. Sammanstallningarna
mynnar ut i en rad olika rekommmendationer och kommentarer som var-
derats enligt GRADE-systemet (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). Nar det galler anvandning av TEG®/ROTEM®
s& anges flera olika situationer dar en strukturerad anvandning av TEG®/
ROTEM® ges relativt starka rekommendationer men med en lagre evidens-
grad (grade 1C). Detta kan tolkas som att TEG®/ROTEM® kan ge vardefull
information men att studier av hogre kvalitet annu saknas och att det ar
mojligt att rekommendationerna andras om evidens av hogre kvalitet blir

tillgangliga.

BEDOMNING

Ett normalt tromboelastogram har hogt negativt prediktivt varde for att
utesluta hemostasrubbning om patienten bléder och kan istallet indikera
att en pagaende blédning kan ha mekaniska orsaker (ex kirurgisk bloéd-
ning). Darmed bidrar analysen till beslutsunderlaget for att t ex leta efter
blodningskallan med bilddiagnostik eller genomféra en reoperation.

Olika typer av koagulopatier har ofta distinkta TEG®/ROTEM® tromboe-
lastogram, se exempel fig. 19. Grovt sett ger lag trombocytaktivitet en
reducerad elasticitet (MA/MCF) men koagulationstiden (R/CT) &r normal.
Defekt plasmakoagulation ger lang koagulationstid medan elasticiteten
ar opaverkad. Blodning som orsakats av 6verdriven fibrinolytisk aktivitet
kan ses som en abnormal lysaktivitet (LY/ML).

Kombinationsdefekter och interfererande antikoagulantia ger ofta svar-
tolkade tromboelastogram och det ar viktigt att den som tolkar har for-
djupad forstaelse av den applikation som anvants. Det finns flera forslag
i den medicinska litteraturen till algoritmer dar viskoelastiska matningar
integrerats i behandlingen av allvarlig blédning efter trauma eller kirurgi.
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Normalt utseende
Parametrar inom
etablerade referensintervall

Figur 20.

Hyperkoagulation
Kort T/CT, ¢kad
a-vinkel och K/CFT

Hyperfibrinolys
Forlangd R/CT, minskad
MA/MCF, kraftigt okad
koagellys (LY/ML)

Hypokoagulation
Forlangd R/CT, minskad
o-vinkel och MA/MCF

Exempel pa koagulationsprofiler med tromboelastogram utférd med TEG® eller ROTEM®. Modi-
fierad efter Luddington RJ [90].

For att kunna utvardera nyttan av patientnara koagulationstestning av
typen viskoelasticitet m fl tekniker s& ar ett strukturellt inférande ett
grundlaggande krav. De studier som finns dar strikta protokoll styrt
anvandande av TEG®/ROTEM® och jamforts med konventionell behand-
ling i samband med bldédning har tamligen samstammigt visat pa maj-
ligheten att reducera transfusionbehoven i samband med kirurgi och
blédning. Den kliniska nyttan, i form av minskad mortalitet eller morbi-
ditet, ar inte lika val dokumenterad aven om det finns flera studier som
visar pa lovande effekter. Manga av studierna som publicerats har haft
ett otillrackligt antal patienter samtidigt som de olika studierna har haft
alltfor olika protokoll for att kunna goéra direkta jamforelser, vilket inte
gjort det mojligt att beddma metodernas fulla potential.

BEGRANSNINGAR

Aven om de olika variablerna ges med numeriska varden som jamférs med
forvantat referensintervall s& ar helhetstolkningen av tromboelastogram-
met och darmed typen av koagulopati subjektiv, varfor det ar viktigt att den
som tolkar resultatet har adekvat utbildning och metodforstaelse. Det ar
ocksd viktigt att forstd att olika patientgrupper har olika profiler. De refe-
rensvarden som anges av fabrikanten avser blandat material av kvinnor och
man. Hos t ex barn och gravida kvinnor ser normala profiler annorlunda ut
och det ar darfor viktigt att etablera lokala referensintervall for den patient-
population som ar tankt att undersdkas.

TEG®/ROTEM® ar komplement till konventionell hemostasscreening vid
allvarlig blédning och patientens PK(INR), APTT, TPK och fibrinogen bor
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kontrolleras parallellt. Om klinisk bild, patientens blédningsanamnes och
resultat pd konventionella laboratorieparametrar indikerar en mer kom-
plex hemostasrubbning, boér koagulationsjour kontaktas. Vid pagaende
trombocythammande (ASA eller ADP-receptorhammare) eller antikoagu-
lerande behandling kan man inte férvanta sig att pavisa lakemedelseffekt
med hjalp av dessa instrument. Reverserande effekt med K-vitamin, plasma
eller protrombinkomplexkoncentrat kan inte heller ses med konventionella
TEG®/ROTEM® protokoll. Det bdr ocksd noteras att medfodda defekter i
plasmakoagulationen (von Willebrands sjukdom och hemofili) eller trom-
bocytfunktionen (Bernard-Soulier syndrom) kan generera normala parame-
trar. Vidare kan patienter ha en hog fibrinolysaktivitet utan att det ses som
abnormal lysaktivitet i tromboelastogrammet. Omvant kan tromboelasto-
grambild féorenlig med abnormallysaktivitet bero pa att trombocyterna bli-
vit utmattade. Man kan bli sakrare genom att kdra tromboelastogrammet
med och utan fibrinolyshammare.

Handhavandet kraver att instrumentoperatéren utfor pipettering av patient-
blod. Aven fér detta kravs adekvat utbildning, regelbunden anvandning av
tekniken och forstdelse av att preanalytiska fel kan paverka analysresultatet.
Det ar av storsta vikt att man vid utplacering av all patientnara analysinstru-
mentering lagrar patientresultat t ex via elektronisk dverforing till labdatasys-
tem eller patientjournal sa att data ar sparbara och darmed sokbara.

KVALITETSUPPFOLINING

For de flesta variablerna finns inga labekvivalenta analyser att jamfora
med, varfor det ar viktigt att operatoren sakerstallt analyskvaliteten med
nivakontroller som tillhandahalls av tillverkaren. Dessa kontrollmate-
rial bor analyseras regelbundet, frekvensen bestams till viss del av verk-
samhetens omfattning. Ett riktmarke ar att for instrument som anvands
dagligen, eller flera ganger i veckan, kan det vara lampligt att analy-
sera kontroller pa tva olika nivaer en gang i veckan. For instrument som
anvands mer sallan kan det vara av varde att analysera kontrollmaterial
vid varje analystillfalle. Kontrollresultaten bor ligga inom de av tillverka-
ren angivna resultatintervall for de uppmatta variablerna. Viktigt ar att
eventuella avvikelser foljs upp och féranleder nagon typ av atgard. Innan
instrumentet och/eller reagenset kan anvandas for analys av nya patient-
prover maste felsokning utféras och nya kontroller analyseras. Finns flera
instrument att tillgad inom kliniken kan samma prov analyseras parallellt
pa dessa som ett led i felsokningen. Det finns annu sa lange inga till-
gangliga externkontrollprogram for denna typ av analyser.

Om de fysiska forutsattningarna finns pa ett sjukhus ar det maojligt att eta-
blera tvarkliniska samarbeten dar t ex klin kem lab eller blodcentral later
utbildad laboratoriepersonal utféra analyserandet och kvalitetsuppfolj-
ningen. Det ar ocksa mojligt att lanka tromboelastogrammet i realtid till
bildskarm for omedelbar tolkning av operationsteamet eller annan expertis.
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Patientnara PK(INR)

ALLMANT

Analysen P-Protrombinkomplex, som rapporteras med INR och forkortas
till PK(INR), behandlas ocksa i kapitlet "Koagulationsprover och ovrig prov-
tagning” och anvands framst for att monitorera patienter under pagaende
AVK-behandling med warfarin. Den ar ocksa en viktig screeninganalys av
plasmakoagulationens extrinsic system och for att beddma leverfunktionen.
Varldshalsoorganisationen (WHO) rekommenderar anvandningen av INR
(International Normalized Ratio) vid monitorering av warfarineffekten. INR
ar den kvot som fas nar patientens koagulationstid delas med koagulations-
tiden for en normal plasma varefter kvoten justeras med en reagensspecifik
faktor. Detta ger dkad éverenstammelse mellan olika laboratorier.

Pa de flesta laboratorier i Sverige (och i de Nordiska landerna) anvands
en analysmetod enligt Owren, vilken ar specifik for de vitamin K-bero-
ende koagulationsfaktorerna Il, VIl och X som paverkas av warfarin. | stora
delar av den 6vriga varlden anvands istallet en mer ursprunglig metod
som brukar betecknas Quick PT (efter A J Quick som forst beskrev meto-
den 1935). Denna metod ar aven kanslig for koagulationsfaktor V och for
fibrinogen. Patientnara instrument for INR-bestamning ar ofta av Quick
PT typ och baseras pa kapillarblod (vissa system kan anvanda citratblod)
som appliceras pa en teststicka med reaktionskammare som innehaller
frystorkat tromboplastin.

MATPRINCIPER

Det finns flera olika mindre patientnara instrument som skapats for enkel
monitoring av AVK-behandling. | samtliga instrument anvands trombo-
plastin (vavnadsfaktorn; “tissue factor”) som initierar koagulationsproces-
sen varefter koagulationstiden bestdms och dversatts till INR. Vissa instru-
ment kan aven ange koagulationstiden i sekunder eller som procent.
Matprinciper varierar mellan olika instrument men generellt finns system
som mater tiden till ett fibrinkoagel bildats eller genom att bildat trom-
bin klyver ett elektrokemiskt substrat som kan registreras amperometriskt.

BEDOMNING

Patientnara INR-bestamning kan snabbt ge en skattning av koagula-
tionsstatus vid misstanke om en koagulopati. Forutom vid AVK-behand-
ling forekommer hoéga INR-varden vid K- vitaminbrist t ex malabsorp-
tion. Vid leverparenkymskada ar INR-stegringen mindre uttalad an vid
behandling med AVK-lakemedel. Konsumptionskoagulopati orsakad av
disseminerad intravaskular koagulation kan ocksa leda till forhojda INR-
varden. Hereditar brist pa faktorerna Il (protrombin), VIl och X ar sallsynt.
Antikroppar av typen lupus antikoagulans kan paverka analysen, speciellt
patientnara analysmetoder med lag utspadning (se ocksa kapitlet "Koa-
gulationsprover och 6vrig provtagning”). Det avrades bestamt fran att
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monitorera behandling med warfarin med patientnara instrument som
anvander Quick-metoden, t ex CoaguCheck, for att inte riskera underbe-
handling p g a falskt hdga INR-varden.

BEGRANSNINGAR

Flera av de olika patientnara instrument som anvands pa sjukhus ar av
Quick PT-typ. Generellt ar det god samstammighet i INR mellan metod
pa laboratoriet och patientnara instrument for de instrument som mark-
nadsfors i Sverige men undantag finns som kan vara av klinisk betydelse,
atminstone nar det galler uppfoljning av warfarinterapi. Man bér vara for-
trogen med eventuella skillnader som kan finnas lokalt. For att kunna
rapportera med INR ska instrumentet ha dokumenterad sparbarhet till
ett WHO referenstromboplastin.

KVALITETSUPPFOLINING

Det finns olika satt att sakerstalla analyskvaliteten, som ar beroende pa
val av analysprincip. Ett vatkemiskt instrument som baseras pa Owren-
metodik bor hanteras pd samma satt som PK(INR) som utfors pd ett
sjukhuslaboratorium eller i primarvarden med lampliga nivakontroller
och deltagande i externkontrollprogram. For ett torrkemiskt patientnara
instrument baserat pa kapillar provtagning och Quick PT-typ kravs speci-
ellt utformade kontrollmaterial. Till vissa system kan tillverkaren erbjuda
nivakontroller och for instrument med amperometrisk matprincip finns
ocksa ett kommersiellt tillgangligt alternativ baserat pa material som lik-
nar kapillarblod. For denna typ av instrument finns ocksa ett externkon-
trollprogram i Equalis regi (www.equalis.se).
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LOKALHEMOSTATIKA
INLEDNING

Lokala hemostatika (LH) har anvants i mer an ett halvt sekel som adju-
vant terapi till konventionella kirurgiska tekniker (ligatur, karlsutur, resek-
tion, kompression m fl) vid besvarliga blédningar.

Anvandandet har dkat de senaste aren parallellt med tillgangen pa allt-
fler sofistikerade varianter av LH. Den systematiska utvarderingen av de
kommersiellt tillgangliga produkterna har inte foljt en parallell kurva.

De fataliga sparsmakade tillgangliga systematiska utvarderingarna av
LH, som tillika ar nagra ar gammal, talar for att evidensen for effekt ar
ytterst begransad och otillrackligt utvarderad.

Detta ar inte forvanande da den ansvarige terapeuten som handlagger
den svart blédande patienten kan tvingas anvanda LH som sista utvag
eller som komplettering. Vidare ar blodning ett divergerande kliniskt
tillstand vars enda gemensamma namnare ar blod utanfér blodbanan.
Detta gor att konklusiva prospektiva randomiserade studier svarligen
later sig genomforas.

Indelning utifran verkningsmekanism av LH tillgéngliga (i urval) pa
svenska marknaden
1. Koagulationsaktiverande LH; aktiverar huvudsakligen trombocyter,
ar derivat fran djur- (a) eller vaxtriket (b)
a. Gelatin; exempelvis Spongostan®
b. Oxiderad cellulosa; exempelvis Surgicel® Surgiflo®, Veriset®
m fl, finns i flertalet olika administrationsformer, har anvants
under manga ar och kan betraktas som urtypen av LH
2. Rena koagulationspreparat, sprayas pa blédande yta
a. Humant plasmaderiverat trombin, fibrinogen, FXIII, albu-
min, samt en syntetisk fibrinolyshammare; Tisseel®
b. Autologa koagulationsfaktorer; Vivostat®
3. Kombination av koagulationsfaktor och koagulationsaktiverande LH
a. Humant plasmaderiverat trombin, fibrinogen med equint
gelatin; Tachosil® (v g se FASS.se)
b. Humant trombin i kombination med porcint gelatin; FloSeal®
4. Syntetiska lim; dess verkningsmekanism ar att fungera som tattslu-
tande forband mot den blédande ytan
a. Cyanoakrylater; Coseal®, Omnexx ©
b. Bovint albumin och glutaraldehyd; Bioglue®

ANVANDANDE

Anvandandet skiljer sig mellan de olika grupperna ovan.
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Enklast att anvanda — kan tas direkt fran hyllan — ar de koagulationsak-
tiverande LH. Dessa kraver ingen preparation och kan lamnas kvar i sar-
halan efter uppnadd hemostas. Den kliniska effekten av dessa preparat
ar som bast tveksam vid stdrre blédningar, dess plats ar sannolikt vid
moderat sivande blédningar fran raa sarytor.

De rena koagulationspreparaten kraver forberedelse varféor de mindre ar
aktuella i den akuta situationen.

Kombinationspreparaten ar de senaste LH-produkterna, sannolikt fyller
ocksd dessa den storsta kliniska funktion idag, aven om de vidareutveck-
lade och moderniserade cellusabaserade LH tillika har forbattrats avsevart
de senaste aren. Gemensamt for dessa ar att de LH lamnas kvar i sarhalan.

De syntetiska limmens plats i den akuta situationen ar begransad, de
kraver att ytan som de appliceras mot ar torr. Detta leder till en begran-
sad anvandning i det akuta skedet. Limmen kan anvandas vid karla-
nastomoser som gors i blodtomt falt och appliceras omedelbart fore
paslapp for att minimera de s k stickblédningar som kan uppkomma.

BIVERKNINGAR/KOMPLIKATIONER
Tagande i beaktande att LH inte ar evidensbaserad medicin bor forsiktig-
hetsprincipen iakttagas av féljande skal:

1. Produkter av animaliskt ursprung har en principiell risk for spridande
zoonoser. LH av humant ursprung medfor en risk for spridning av
kanda (eller hittills okanda) humanpatogener, da exempelvis fullstan-
dig virusinaktiveringen inte till fullo kan garanteras

2. Vid anvandandet av koagulationsfaktor innehallande LH finns risk for
immunologiska komplikationer med klinisk relevant antikroppsbild-
ning mot endogena koagulationsfaktorer. Bade iatrogena blodningar
och tromboser ar rapporterade

3. Vid anvandande av de syntetiska limmen ar det rapporterat excessiv
arrbildning vilket hogst betydligt kan forsvara en eventuellt framtida
re-operation

4. Accidentell embolisering av det anvanda LH kan aven principiellt fére-
komma

DISKUSSION

Fullgod kirurgisk och karlkirurgisk (dppen ofe endovaskular) teknik kan och
ska aldrig ersattas med LH. LH skall endast anvandas som adjuvant terapi.
Ratt anvant och pa korrekt indikation anses de moderna LH produkterna
vara effektiva. Detta har stod fran experimentella studier och till viss del
aven i kliniska studier, men ej i modernare metanalyser.
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Frekvensen av lyckade LH behandlingar kan med sakerhet ej anges. Den
enskilde patientens ovriga komorbitet, forekomst av samtidig trombo-
cythammande lakemedel eller antikoagulationsbehandling samt det
aktuella traumats art, syra/bas-status, kroppstemperatur m m spelar alla
in i det slutliga resultatet. Vidare bor man beakta det faktum att bara for
att man eventuellt erhallit initial hemostas ar detta inte en garanti for
permanent hemostas. Saledes bor patientens kliniska och biokemiska
status foljas efter lyckad behandling.

Vidare bor det poangteras att trots ovan reservationer avseende biverk-
ningar och komplikationer ar de patagligt ovanliga och skall stallas i relation
till den vinst den enskilda svart blédande patienten kan ha av adjuvant LH.

KONKLUSION
Franvaron av konklusiva kliniska studier omintetgoér mojlighet att ge dis-
tinkta rekommendationer. Men i utvalda fall kan och sannolikt bor LH
anvandas som adjuvant hemostatisk terapi, framfor allt har de moderna
kombinations- och de vidareutvecklade cellulosabaserade prepaten visat
god klinisk effekt.
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KOAGULATIONSFAKTORKONCENTRAT
KOAGULATIONSFAKTORKONCENTRAT

» Koagulationsfaktorkoncentrat ar framstallda ur plasma eller fram-
stallda med rekombinant DNA-teknik

- Alla plasmaframstallda koagulationsfaktorkoncentrat har genomgatt
effektiv virusinaktivering/eliminering

| Sverige finns foljande koncentrat av koagulationsfaktorer:
» Faktor I; Fibrinogen

» Aktiverad faktor Vlla

» Faktor VIII

» Von Willebrandfaktor

» Faktor IX

» Faktor XllI

» Faktor X

* Protrombinkomplex

» Aktiverat protrombinkomplex
* Antitrombin

HEREDITAR KOAGULATIONSFAKTORBRIST

» Patienter med hereditar brist har blodningsriskkort och handlaggs
av eller i samrdd med koagulationsspecialist oberoende av typ och
svarighetsgrad

» Faktor VIII- och IX-koncentrat anvands for att undvika blodnings-
problem vid operationer och ges som substitution for att férhindra
led- och muskelblodningar vid svar och moderat blédarsjuka

» Patienter med hereditar brist ska alltid ges faktorkoncentrat forst
och darefter utredas vid akut sjukdom eller skada

FORVARVAD KOAGULATIONSFAKTORBRIST

» Per- och postoperativ blodning, post partum-blédning samt stora
trauma. Konsumtionsbild vid DIC, sepsis

+ Faktorkoncentrat anvands for att snabbt kompensera forlust/brist
som ej tackts av plasmatransfusion. De stora plasmavolymer som
i vissa fall behovs kan ge upphov till hjartsvikt

FIBRINOGEN

Allmant

* Fibrinogen ar ett |6sligt forstadium till fibrin som syntetiseras i levern

» Faktor Xl binder ihop lésligt fibrin till ett natverk som ger upphov
till ett stabiltkoagel

* Fibrinogen behovs for normal sarlakning

 Referensvarde 2-4 g/L

* Halveringstid 3-5 dygn



Orsaker till lagt fibrinogen

» Obstetriska katastrofer

» Massiv transfusion med lagt fibrinogen och blédning

* Kraftig fibrinolys vid operation i framfér allt organ med hog halt
av fibrinolysaktivatorer (ex lunga, prostata och uterus), vid vissa
maligniteter och vid svar leversjukdom

Preparat

» Fibrinogen (Fibclot®). Forpackningom 1,59
* Fibrinogen (Fibryga®). Forpackningom1g

* Fibrinogen (Riastap®). Forpackningom 1g

Bristtillstand

Hereditdr brist

Enstaka personer har medfédd fibrinogenbrist men har ingen
storre klinisk blédningsbenagenhet trots basal fibrinogenniva pa
ca 0,5 g/L. Vid graviditet och ingrepp planeras behandling i samrad
med koagulationsspecialist.

Férvdrvad brist (konsumtion/nedsatt syntes)
Vid varden <0,8 g/L ses kliniskt generell diffus blodningsbendgenhet
efter stick.

Behandling

Indikation

 Vid hereditar brist infor operationer och vid trauma

« Stor pagaende blodforlust efter forlossning (ev. redan innan prov-
svar avseende fibrinogenkoncentration foreligger)

* Multitransfunderade patienter som bléder dar fibrinogenkoncen-
trationen ar <2 g/L

* Blodning efter anvandning av plasmaexpander som t ex Makrodex®
Voluven® och liknande produkter (NovoSeven® ar da verkningslost)

1

Dosering

» Dosering i dessa situationer ar 2-4 g iv. Ett gram kan hos en vuxen
forvantas hoja fibrinogen i plasma med 0,3-0,5 g/L

* Fibrinogenniva >2,5 g/L efterstravas vid akuta blodningar

Kontraindikation
» Kand overkanslighet mot fibrinogenkoncentrat (Fibclot®, Fibryga®,
Riastap®)

rFVlla
Allmant
* Rekombinant framstallt, aktivt, humant faktor VII, halveringstid
2-4tim (barn 1-2 tim)
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Preparat
* rFVIla (NovoSeven®) (Férpackningsstorlekar: 1,0 mg; 2,0 mg, 50 mg
och 8,0 mg)

Behandling

* Hemofili A eller B med antikroppar

* Heriditar FVII-brist

» Glanzmanns trombasteni med antikroppar mot trombocyter

» Massiv blédning (>1 enhet erytrocytkoncentrat/10 kg kroppsvikt/
tim) trots adekvat kirurgisk behandling, transfusion med o6vriga
blodkomponenter (plasma, trombocyter och fibrinogen), korri-
gering av kroppstemperatur och pH samt tillforsel av adekvata
mangder kalcium

Dosering (se ocksa kapitlet Massiv och annan allvarlig blédning)

* rFVIla (NovoSeven®) 0,1 mg/kg kroppsvikt som intravends bolusdos
under 2-3 min. Avrunda uppat och anvand allt som finns i forpack-
ningarna. Ges ej som infusion

Kontraindikationer

* | princip inga vid anvandning vid livshotande blédning

« Annars ar trombemboli de senaste 3-6 man relativ kontraindikation

» Forsiktighet: Vid akut sepsis kan rFVila (NovoSeven®) inducera
trombosbildning

- rFVlila (NovoSeven®) har visats 6ka risken nagot for saval akut hjart-
infarkt som stroke vid behandling av hjarnblédning hos aldre
patienter med normal hemostas

* ECMO-behandling

VON WILLEBRANDFAKTOR + FAKTOR Vil

Allmant

« VWF ar bararprotein for FVIII, varfor brist ocksa ger sankt FVIII-niva

* VWF ar nédvandig for normal trombocytfunktion

* Brist pd VWF medfér dkad blodningsbenagenhet for slemhinne-

n blodningar

- Von Willebrandfaktorns effekt pa trombocytfunktionen ar ca 6-8 tim

» Faktor Vlll-aktivitet; halveringstid ca 11 tim

P4 intensiwardspatienter kan halveringstiden vara vasentligt kortare

« Faktor VllI-bestamning tillhandahalls pa Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset, Skanes universitetssjukhus och Karolinska Universitets-
sjukhuset

» Von Willebrandfaktor analyseras inte akut
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Preparat

» Plasmakoncentrat
Von Willebrandfaktor + faktor VIII (Haemate®, CSL Behring),
(Wilate®; Octapharma), (Willfact®; Sobi. Willfact innehaller enbart
von Willebrandsfaktor, ej FVIII)

Preparaten skiljer sig at betraffande forhallandet mellan FVIIAon Wil-
lebrandfaktoraktivitet som ar 12,4 i Haemate® och 111 Wilate®.

Bristtillstand

Hereditdr brist

 Von Willebrands sjukdom (mild-svar form).
Patienter som ar utredda har bloédningsriskkort — kontakta
koagulationsjour.

Férvdrvad brist
» Massivt transfunderade patienter med pagaende blédning
- Von Willebrandfaktorkoncentrat innehallande faktor VIII
kan provas vid fortsatt blédning i samrdd med koagula-
tionsspecialist

Behandling

Indikationer

Hereditar brist

 Von Willebrands sjukdom och i akuta situationer ocksa hemofili A
(faktor VIlI-brist) nar annat preparat ej finns tillgangligt i samrad
med koagulationsspecialist

Férvdrvad brist
- Massivt transfunderade patienter med pagaende blédning
- Von Willebrandfaktorkoncentratinnehallande faktor VIII kan
provas vid fortsatt blédning i samrad med koagulationsspe-
cialist

Dosering
« Dosering i akuta situationer med allvarlig blédning 40-50 IE FVIII/kg
- OBS! Ge behandling for att stoppa blodning innan réntgen
och annan utredning
» Kan ocksa ges vid forvarvad von Willebrands sjukdom och akut
blodning

Kontraindikationer

. Qverkénslighet Mot nagot av preparaten
« Overdosering kan medféra tromboser pa artar- och vensidan
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FAKTOR VIII-KONCENTRAT

80

Allmant

» Faktor Vlll-koncentrat anvands enbart for att behandla patien-
ter med hemofili A = faktor VIlI-brist. Huvudsakligen anvands
rekombinanta FVlll-koncentrat. Patienterna har blodningsrisk-
kort. Kontakta alltid Koagulationsmottagningen pa Karolinska
Universitetssjukhuset Solna, Koagulationscentrum pa Sahlgren-
ska Universitetssjukhuset i Goteborg eller Koagulationscentrum
pa Skdnes universitetssjukhus (SUS) i Malmo

» Patienterna ar vanligen val insatta i sin behandling och vet hur
preparatet ges och vilka doser de ska ha

 Halveringstid ar ca 8-12 tim. Nagra faktorkoncentrat som nu har
registrerats och godkants har en ca 50 % langre halveringstid
(Adynovi® Elocta® och Jivi®)

* Vissa blodarsjuka patienter har utvecklat neutraliserande antikrop-
par mot faktor VIII. Behandling handlaggs via respektive koagula-
tionsjour

Preparat

* Plasmabaserade
Faktor VIII (Immunate®; Shire), (Octanate® Octapharma)

* Rekombinanta
Rekombinant faktor VIII (Advate® Adynovi® Shire), (Afstyla®
CSL Behring), (Elocta®, Sobi), (Jivi®, Kogenate® Bayer, Koval-
try®; Bayer), (NovoEight®; Novo Nordisk), (Nuwig®, Octapharma),
(ReFacto AF®; Pfizer)

* Emicizumab (Hemlibra®, Roche)
Emicizumab ar en monoklonal antikropp som mimikerar
FVIII och som ges subkutant en gadng per vecka. | nulaget ar
anvandningen begransad till patienter med hemofili A med
inhibitorer. Kontakt ska tas med koagulationscentrum/ koa-
gulationsjour i handelse av misstankt blodning eller behov av
operation hos dessa patienter

Bristtillstand
» Hereditar brist = medfédd hemofili A
» Forvarvad brist = forvarvad hemofili A p g a antikroppsbildning

Behandling

» Sker i samarbete med koagulationsspecialist, detta galler saval
Hemofili A med och utan antikroppar som patienter med forvarvad
hemofili A

Dosering
« Vid allvarlig blédning ges FVIIl-koncentrat 50 IE/kg och vid led/muskel-
blodningar ca 30 1E/kg



Kontraindikationer
» Overkanslighetsreaktion mot valt preparat
* Antikroppar mot faktor VIII

FAKTOR IX-KONCENTRAT

Allmant

» Faktor IX-koncentrat anvands enbart for att behandla patienter med
hemofili B = faktor IX-brist. Saval plasmabaserade som rekombinant
faktor IX-koncentrat anvands

» Patienterna har blédningsriskkort. Kontakta alltid Koagulationsmot-
tagningen pa Karolinska Universitetssjukhuset Solna, Koagulations-
centrum pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Goteborg eller Koa-
gulationscentrum pa Skanes universitetssjukhus i Malmo

» Patienterna ar vanligen val insatta i sin behandling och vet hur pre-
paratet ges och vilka doser de ska ha

 Halveringstid ar ca 17 tim for faktor IX. Nagra faktorkoncentrat som
nu har registrerats och godkants har betydligt langre halveringstid;
70-95 timmar (Alprolix® Idelvion® och Refixia®)

* Vissa blodarsjuka patienter har utvecklat neutraliserande antikroppar
mot faktor IX- faktorkoncentrat. Behandling handlaggs via respektive
koagulationsjour

Preparat

Plasmabaserade

* Faktor IX (Immunine®; Shire), (Mononine®, CSL Behring), (Nanofix®
Octapharma)

Rekombinant
* Rekombinant faktor IX (Alprolix®; Sobi), (BeneFIX®; Pfizer), (Idel-
vion® CSL Behring), (Refixia® NovoNordisk), (Rixubis®; Shire)

Bristtillstand
Hereditar brist = hemofili B
Forvarvad brist = forvarvad hemofili B p g a antikroppsbildning

» Forvarvad brist ses vid antikroppar mot FIX, leversvikt och warfarin- n
behandling

Behandling
« Sker i samrad med koagulationsspecialist

Dosering

« Vid allvarlig blédning ges 60 IE/kg och vid led/muskelblédningar ca
40 |E/kg. Vid anvandning av rekombinant faktor IX (BeneFIX®) ska
doserna okas med 15 % p g a lagre utbyte



Kontraindikationer
» Overkanslighetsreaktion mot faktor IX koncentrat
* Antikroppar mot faktor IX (risk for nefrotiskt syndrom)

FAKTOR X-KONCENTRAT
Faktor X-koncentrat (Faktor X P Behring; CSL Behring LICENS). Frystorkat
pulver och I6sningsmedel for intravenos infusion eller injektion.

Innehall per ampull: 600-1.200 internationella enheter humant, plasmaba-
serat faktor X och 600 internationella enheter humant faktor IX. Innehaller
sma mangder av heparin, antitrombin I, kalcium- och natriumklorid, natri-
umcitrat och HCl eller NaOH for pH- justering.

Halveringstid hos patienter med faktorbrist har uppskattats till for

faktor X:  24-40 tim med 50-95 % utbyte efter intravenos tillforsel och for

faktor IX: 15-30 tim med samma utbyte som for faktor X efter intravends
tillforsel.

Kommentar
Har i Sverige endast anvants via koagulationsmottagning till barn med fak-
tor X-brist. Erfarenhet vid massiv blédning av annan genes saknas.

FAKTOR XIII-KONCENTRAT

Allmant

 Faktor Xl stabiliserar blodkoaglet och brist medfér blédningsbena-
genhet. Endast ett fatal patienter med svar FXIlI-brist finns i Sverige.
De har substitutionsbehandling med faktor XllI-koncentrat. De ska
alltid handlaggas i samradd med koagulationsspecialist och ges FXIII-
koncentrat vid kirurgi.

» Akut analysmetod finns inte och olika metoder har olika kanslighet
for ldga varden

« Raddande uppfattning ar att ev forvarvad FXIlI-brist ersatts nar patien-
terna far farskfryst plasma (FFP)

« Allt fler studier talar for att vid trauma och massiv blédning kan aven
en mattlig sankning till 30-50 % av det normala, bidra till dkad blod-
ning speciellt om fibrinogennivan ocksa ar 1ag eller vid forekomst av
dysfunktionellt fibrinogen

Preparat
* Faktor XllII (Cluvot® CSL Behring)

Bristtillstand

Hereditdr brist

» Hereditar faktor Xlll-brist orsakar blodning vid kirurgi och trauma

» Hereditar brist manifesterar sig som blodningsbenagenhet i spad-
barnsaldern

- Langdragen bloédning efter avnavling ar klassiskt
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Férvdrvad brist

» Forvarvad faktor Xlll-brist diagnostiseras vanligen inte, varfor fore-
komst ar oklar. Forvarvad faktor XllI-brist vid kritisk blédning kan
vara ett ouppmarksammat problem

Behandling
« Sker i samrad med koagulationsspecialist

Indikationer

Hereditar brist

* Substitution (profylax) varannan vecka och extra vid operation och
trauma

Forvarvad brist
*+ Om inte substitution med plasma racker

Dosering

* Vid hereditar brist 500-1.000 |E varannan vecka

« Vid forvarvad brist som inte orsakas av antikroppar mot FXIII. Opti-
mal dosering osaker men 15-30 IE/kg kroppsvikt har foreslagits

Kontraindikationer
» Kand dverkanslighet eller antikroppar mot faktor Xlll-koncentrat

PROTROMBINKOMPLEXKONCENTRAT (PCC)

Allmant

« Faktorkoncentrat som innehaller K-vitaminberoende koagulations-
faktorer, FlI, FVII, FIX, FX och varierande mangd Protein C och Protein
S dvsalla de faktorer som paverkas vid warfarinbehandling samt en
liten mangd heparin som hjalpamne

 Laga nivaer av faktor II, VII, och X visar sig som forhojt PK(INR). Vid
ldga nivaer av faktor I, IX och X blir ocksad APTT forlangd

* Vid PK(INR) >3 kan APTT forvantas vara >60 sek

Preparat
* PCC (Confidex®) 500 IE, 1000 IE (CSL Behring)
* PCC (Ocplex®) 500 IE, 1000 IE (Octapharma)

Behandling

Indikationer

» Warfarinintoxikation och K-vitaminbrist av olika anledningar

« Vid leverinsufficiens ar sankta nivaer av faktorerna I, VII, IX och X
bidragande orsak till dkad blédningstendens, men flera faktorer
ar sankta, varfor blédningsbenagenheten ar storre an vid mot-
svarande sankning av PK(INR) p g a warfarinbehandling. Dess-
utom ar antitrombinnivan ofta lag. Om PCC ges vid leversvikt kan
antitrombinkoncentrat ges fére PCC med malsattning att nd en
antitrombinniva om =0,8 kIE/L
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Kontraindikationer

* Vid behandling av akut allvarlig blédning inga, men forsiktighet
om patienten reagerat pa liknande produkt tidigare

» OBS! PCC-koncentraten Confidex® och Ocplex® innehaller en liten
mangd heparin, vilket utgor en kontraindikation vid samtidig fore-
komst av HIT (heparininducerad trombocytopeni)

Dosering
Doseringsforslag vid reversering av warfarin (se kapitlet Reversering
av antikoagulantia och trombocythammande lakemedel).

Aktiverat protrombinkomplexkoncentrat (Feiba®)
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Allmant

» Faktorkoncentrat som innehaller faktorerna II, VII I1X, X samt liten
mangd faktor VIII

» Ett komplex mellan framférallt faktorerna VII, IX och X kan aktivera
koagulationen trots franvaro av faktor VIII

Preparat
» Aktiverat protrombinkomplexkoncentrat (Feiba®)

Behandling
All anvdndning ska ske i samrad med koagulationsspecialist

* Antikroppar mot FVIII (forvarvade eller vid hemofili A)
« Antidot vid dverdosering av vissa antikoagulantia i samrad med
koagulationsspecialist (ej godkand indikation)

rFVila (NovoSeven®) har sammma indikation — patienternas svar pa res-
pektive lakemedel varierar.

Dosering
+ 30-50-100 IE/kg i.v. vid allvarlig blédning
« Maximal dygnsdos 200 |E/kg

Kontraindikationer

« Overkanslighetsreaktion mot aktiverat protrombinkomplexkon-
centrat (Feiba®)

» Aktuell arteriell eller vends trombos



ANTITROMBIN - KOAGULATIONSHAMMARE
Allmant
Referensvarde for antitrombin i plasma ar 0,8-12 kIE/L (80-120 %).
Galler ocksa for barn fran ca 6 man alder.

* Antitrombin ar en viktig naturlig koagulationshammare
* Antitrombin hammar framfor allt trombin och faktor X
* Antitrombin syntetiseras i levern

Preparat

* Antitrombin (Antitrombin®; Shire); plasmabaserat och virusinaktiverat

* Antitrombin (Atenativ®, Octapharma); plasmabaserat och virusinakti-
verat

Bristtillstand
Hereditdr brist
* Foérenad med hog risk for vends trombembolism
- For kvinnor med hereditar antitrombinbrist ar graviditet och
forlossning hdgrisksituationer

Férvdrvad brist
« Forekommer bl a vid leversvikt, svar sepsis och obstetriska kompli-
kationer

Behandling

Indikationer

Hereditar brist

Patienter med hereditar brist ska diskuteras med koagulationsspeci-
alist infor Kirurgi, vid sepsis, akuta tillstand, graviditet och foérlossning.
Behandling med antitrombinkoncentrat eller annan trombosprofylax
kan vara aktuell

Forvarvad brist

Allmant avrads fran att tillfora antitrombin i samband med storre
eller annan allvarlig blédning da vanligen, i det akuta skedet, att fa
stopp pa blédning har foretrade framfor antitrombotisk behandling.

Antitrombinkoncentrat kan o6vervagas vid fynd av mycket laga
antitrombinnivaer i situationer med dkad trombosbenagenhet/risk.
Vid oklarhet diskutera med koagulationsjour:

* Sepsis

* Problem med filter vid ECMO och hemodialys

« Vid graviditetskomplikationer

- Omfattande venos trombossjukdom och antitrombinnivaer <0,5
KIE/L i samband med heparin och "heparinresistens”. Normalisering
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av antitrombinnivan medger tillférsel av 1agre dos av heparin/LMH
OBS! Den vanligaste orsaken till hogt heparinbehov vid start av
heparinbehandling ar att heparin binds till akuta fasproteiner och
inte antitrombinbrist

* Leversjukdom - vid leverpaverkan kan det vara av varde att stélla
antitrombinnivan i relation till PK(INR). Om PK(INR) ar 1,5 p g a
leverpaverkan av nagot slag ar det inte alarmerande om antitrom-
bin ar 0,5 KIE/L

Dosering

 £n patient har en antitrombinniva pa 0,3 kIE/L. Hur mycket antitrombin ska ges
fér att uppna 1.0 kKIE/L?
10 KIE - 03 KIE = 0,7 KIE x vikt i kg x 100 = dos som ska tillforas (d v s
4900 IE vid 70 kg vikt). Dosen rundas av uppat till narmaste tillgang-
liga forpackningsstorlek

Om ingen konsumtion eller lackage foreligger ar normal halverings-
tid >2 dygn. Vid sepsis eller andra tillstand med accelererad koagu-
lation kan halveringstiden ga ned till 4-6 tim. Behandlingen styrs
genom bestamning av antitrombin minst en gang per dygn.



OVRIGA HEMOSTATISKA LAKEMEDEL

DDAVP (Octostim®)
Allmant
Syntetisk vasopressin-analog som stimulerar frisattning av von Wil-
lebrandfaktor (vilket sekundart leder till dkning av faktor VIII) och
plasminogenaktivator (t-PA). DDAVP (Octostim®) anses ocksa ha en
trombocytadhesivitetshojande effekt.

Effekt av DDAVP forutsatter att det finns trombocyter och vid trom-
bocytantal <50 x 10%/L &r effekten mindre. Vid l&ga trombocytantal
(<50 x 10%/L) ges darfér minst 2 enheter trombocyter fore ev. tillforsel
av DDAVP.

Preparat

« Octostim®, injektionsvatska 15 pg/mL

» Octostim®, nasspray 150 ug (for hemofili A och von Willebrands
sjukdom)

Indikation

* Mild hemofili A, mild von Willebrands sjukdom typ 1 och kanda
hereditara trombocytfunktionsdefekter. Dessa patienter har vanli-
gen blédningsriskkort eller informationsblad, varav framgar om de
svarar pa DDAVP

» Patienter med per- eller postoperativ blédning dar man misstanker
att dalig trombocytfunktion bidrar till blédningen

» Effekten att forbattra trombocytfunktionen i samband med ASA
och SSRI ar relativt fort 6vergadende (2-4 tim)

- Effekten pa uremiska patienter ar varierande

» Viss effekt har rapporterats vid nedsatt trombocytfunktion och
samtidig leversvikt

 Effekten av en injektion i form av hojning av von Willebrandfaktor-
nivan kvarstar i ca 6-8 tim

Dosering

* 0,3 ug/kg kroppsvikt iv. eller subkutant.
| icke akuta situationer undviks blodtrycksfall genom subkutan n
injektion. Full effekt efter 45-60 min

* | akuta situationer ges DDAVP (Octostim®) intravendst enligt anvis-
ningar i FASS. Effekt inom 20 min

Kontraindikation/férsiktighet

* Risk for vattenretention och symtomgivande hyponatremi vid upp-
repad tillforsel och speciellt om patienten inte dricker sjalv utan
tillférs iv. vatska med ledning av forluster (urinmatning). Patienter
som dricker sjalva nar de ar torstiga far inte vattenintoxikation av
enstaka doser
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* DDAVP (Octostim®) bor ej ges under graviditet
» Hjart-karlsjukdom, angina, hjartinfarkt, nylig ischemisk stroke etc
* Patienter som har mycket problem med migran (anfall kan utlésas)

VITAMIN K (Fytomenadion (Konakion® Novum))

Allmant

» Daglig tillforsel av 100-200 g vitamin K behovs for att de K-vita-
minberoende koagulationsfaktorerna Il, VII, IX, X samt protein C
och S ska syntetiseras till verksamma faktorer

* Vitamin K hammas reversibelt av antikoagulantia av kumarintyp
(warfarin)

« Vid malnutrition p g a lever- och tarmsjukdom, vid langvarig anti-
biotikabehandling samt vid stasikterus kan vitamin K-brist uppsta

Preparat
K-vitamin (Konakion® Novum); inj. vatska 10 mg/mL

Indikation

« Forhojt PK(INR) med blodningsrisk eller pagaende blédning

» Paskynda sankning av PK(INR) infor ingrepp vid behandling med
kumarinpreparat

Dosering

- Vid akuta blédningstillstand 10-20 mg K-vitamin (Konakion®
Novum) iv. (Protrombinkomplexpreparat behovs samtidigt)
Effekten borjar kommma efter 4-6 tim

* Vid warfarinbehandling for att elektivt sanka PK(INR)
Ges 2-3mg (0,2-0,3 mL) K-vitamin (Konakion® Novum) av den iv. |6s-
ningen i forsta hand peroralt

FIBRINOLYSHAMMARE

88

Tranexamsyra (Cyklokapron®)
Cyklokapron® inj. vatska 100 mg/mL, tranexamsyra i tablettform:
Cyklo F®, Cyklokapron® Cyklonova® Tranon® tabletter 500 mg,
Cyklokapron® brustablett1g.

Allmdnt

» Tranexamsyra hammar fibrinolysen genom att férhindra plasmi-
nogens aktivering till plasmin

» Tranexamsyra orsakar inte tromboser men upplodsning av befint-
liga tromber hdammas. Tranexamsyra ska darfér undvikas under de
forsta man efter akut trombos.
Vid allvarlig - livshotande blodning kan enstaka doser tranexam-
syra anda ges men flera dygns daglig behandling bér undvikas

* Lokalbehandling med tranexamsyra i munhalan och nasslemhin-



nan ar effektivare an generell behandling
» Tranexamsyra minskar blodférlusten vid menorrhagi med 40-50 %
* Behandling med tranexamsyra har minskat blédning i samband
med hjartkirurgi och ortopedisk kirurgi

Preparat

* Cyklo-F®; tablett 500 mg

» Cyklokapron®; tablett 1 g, 500 mg och brustablett 1g
« Cyklokapron®; inj. vatska, 100 mg/mL

» Cyklonova®; tablett 500 mg

* Tranon®; tablett 500 mg

Indikation
* Vid operation i organ med hog fibrinolyspotential — Slemhinnor (nasa,
hals, munhala), tander
- Mammarplastik
- Thorax- och leverkirurgi
- Prostatakirurgi
* Vid operation och forlossning av alla patienter med 6kad blédnings-
benagenhet
- Kénda trombocytdefekter
- Von Willebrands sjukdom
- Hemofili
» Patienter med tidigare blédningsproblem vid kirurgi och férloss-
ning aven om utredning ar negativ
- Warfarinbehandlade vid menorrhagi och tandvard — oralkirurgi
« Overvaga om anvanda tillsammans med DDAVP (Octostim®)

Dosering

* Tranexamsyra i samband med stora blodningar 2 g iv. kan uppre-
pas efter 4-6 tim. Infusion kan ges i dosen 70-700 mg per tim

» Lokalbehandling
10 mL tranexamsyra (Cyklokapron®) (100 mg/mL) ospadd eller spadd
med 10 mL NaCl 0,9 g/L. Anvands lokalt pa slemhinnor, munhalan,
nasan och operationssar

Kontraindikation
* Blédningar i urinvagarna p g a risk for obstruerande koagelbildning

Vid disseminerad intravasal koagulation och vid mikrotrombotiska
syndrom kan tranexamsyra minska upplésning av fibrin i mikrocir-
kulationen och darmed oka risken for organsvikt.

» Pdgdende trombossjukdom
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PROTAMIN (Protaminsulfat LEO Pharma®)

90

Foér behandling av heparin/LMH éverdosering/blédning
Protaminsulfat innehdller basiska peptidsulfater som bildar kom-
plex med surt heparin och vid déverdosering av LMH. For LMH neu-
traliseras anti-lla (trombin)-aktivitet helt och anti-Xa-aktivitet delvis.
Neutralisationsgraden varierar betydligt mellan olika LMH. Effekten
kommer nastan omedelbart.

Indikation

« Overdosering och allvarlig blédning med heparin/LMH-behandling

* Hava heparineffekt infor akut kirurgi

* Neutralisera heparin i samband med hjartlungmaskin
Heparin (ofraktionerat): Har det gatt >2-3 tim sedan iv. heparinbe-
handling avslutats behdver protamin vanligen inte ges

Dosering vid heparin

* Bolusdos 5 mL (50 mg) iv. pa 10 min neutraliserar ca 7000 |E heparin
(dvsTmL protamin neutraliserar 1400 IE heparin)

* Om moajligt kontrolleras APTT (ACT mats med speciellt instrument)
omedelbart fore och 5-15 min efter injektion. APTT (ACT) forvantas bli
kortare

Dosering vid LMH

* Vid normal dos och blédning vid LMH-behandling bdr protamin
undvikas

* T2 f6r LMH &r 4-5 tim vid normal njurfunktion. Ev. ges enstaka pro-
tamindos vid allvarlig blédning inom tidsspannet 1-4 tim efter fulldos
s.c. LMH inj. Undvik protamin om >8 tim gatt efter féregdende LMH

* Vid mycket hdga LMH-doser (>50.000 E) ges Protamin enbart vid
bldodning. Startdos 5 mL (50 mg). P g a subkutan depd av LMH
kan ytterligare 5 mL protamin behodva tillféras efter 4-5 tim ev flera
ganger. Mat om mojligt APTT (ACT) fore och efter. APTT- (ACT-)
kontrollen gérs for att undvika dverdosering av protamin

Varning
Anafylaktiska reaktioner: fiskallergi, hos vasektomerade man och
tidigare protaminbehandling.

Trombocytopeni efter behandling i hjartlungmaskin kan férvarras.
Protaminoverskott kan ge blédning och APTT- (och ACT-) férlang-
ning. Ge darfor flera mindre doser, med upprepade kontroller. Miss-

tank dverdosering om efterprovet blir langre an férprovet.

Férpackning
Injektionsvatska, 16sning 1.400 anti-heparin IE/mML5x 5 mL.



REFERENSER

1.

Profylax mot och reversering av blédning
orsakad av antivitamin-K (AVK)-ldkemedel -
Behandlingsrekommendation. Information
fran Lakemedelsverket 2006:(17)1.
Protaminsulfat. LEO Pharma. Produktresumé
2010-10-19, Lakemedelsfakta. FASS 2013.

Van Veen JJ, Maclean RM, Hampton KK et al.
Protamine reversal of low molecular weight
heparin: clinically effective? Blood Coagul Fib-
rinolysis 2011;22(7):565-70.

Eerenberg E, Kamphuisen P, Sijpkens M, et.al.
Reversal of rivaroxaban and dabiagtran by
prothrombin complex concentrate. A ran-
domized, placebo-controlled, crossover study
in healthy subjects. Circulation 2011;124:1573-9.
van Ryn J, Stangier J Haertter S et al. Dabi-
gatran etexilate--a novel, reversible, oral direct
thrombininhibitor: interpretation of coagula-
tion assays and reversal of anticoagulant acti-
vity. Thromb Hamost 2010;103(6):1116-27.
Fawole A, Daw HA, Crowther MA. Practical
management of bleeding due to the anticoa-
gulants dabigatran, rivaroxaban and apixaban.
Cleveland Clin J Med 2013;80(8):443-51.
Wallentin L. P2Y12 inhibitors: differences in
properties and mechanisms of action and
potential consequences for clinical use. Eur
Heart J 2009; 30:1964-77.

Gurbel P et al. Randomized Double-Blind
Assessment of the ONSET and OFFSET of
theAntiplatelet Effects of Ticagrelor Versus
Clopidogrel in Patients With Stable Cornonary
Disease: The ONSET/OFFSET Study. Circula-
tion 2009;120:2577-85.

Eikelboom J et al. Antiplatelet drugs: antith-
rombotic therapy and prevention of throm-
bosis, 9th ed: American college of chest
physicians evidence-based clinical practice
guidelines. Chest 2012:141:e89S- eT19S.

. Sarode R. How do | transfuse platelets to

reverse antiplatelet drug effect. Transfusion
2012; 52: 695-701.

Hess JR, Brohi K, Dutton RP et al. The coagulo-
pathy of trauma: a review of mechanisms. J
Trauma 2008;65(4):748-54.

. Shaz BH, Dente CJ, Harris RS et al. Transfu-

sion management of trauma patients. Anesth
Analg 2009;108(6):1760-8.

. Boffard KD, Choong PI, Kluger Y et al. The tre-

atment of bleeding is to stop the bleeding!
Treatment of trauma-related hemorrhage.
Transfusion 2009;49 Suppl 5:240S-7S.

. Maegele M. Frequency, risk stratification

and therapeutic management of acute
post-traumatic coagulopathy. Vox Sang
2009;97(1):39-49.

. Geeraedts LM Jr, Kaasjager HA, van Vugt

16.

20.

22.

23.

24.
25.

26.

27.

28.

29.

AB et al. Exsanguination in trauma: A review
of diagnostics and treatment options. Injury
2009;40(1):11-20.

Spinella PC, Holcomb JB. Resuscitation and
transfusion principles for traumatic hemorr-
hagic shock. Blood Rev 2009;23(6):231-40.
Fries D, Innerhofer P, Schobersberger W. Time
for changing coagulation management in
trauma-related massive bleeding. Curr Opin
Anaestesiol 2009;22(2):267-74.

. Lier H, Krep H, Schroeder S et al. Precondi-

tions of hemostasis in trauma: a review. The
influence of acidosis, hypocalcemia, anemia,
and hypothermia on functional hemostasis in
trauma. J Trauma 2008;65(4):951-60.

. Davenport R, Brohi K. Coagulopathy in

trauma patients: importance of throm-
bocyte function? Curr Opin Anaesthesiol
2009;22(2):261-6.

Johansson PI, Stensballe J. Hemostatic resus-
citation for massive bleeding: the paradigm of
plasma and platelets - a review of the current
literature. Transfusion 2010;50(3):701-10.

. Fenger-Eriksen C, Toennesen E, Ingerslev J et

al. Mechanisms of hydroxyethy! starch- indu-
ced dilutional coagulopathy. J Thromb Hae-
most 2009; 7(7):1099-105.

Hiippala ST. Dextran and hydroxyethyl starch
interfere with fibrinogen assays. Blood Coagul
Fibrinolysis 1995;6(8):743-6.

Spahn DR, Asmis LM. Exessive periopera-
tive bleeding: are fibrin monomers and fac-
tor XlII the missing link? Anesthesiology
2009:10(2):212-13.

Hsieh L, Nugent D. Factor XIII deficiency. Hae-
mophilia 2008;14(6):1190-200.

CRASH-2 trial collaborators, Shakur H,
Roberts |, Bautista R et al. Effects of tranexa-
mic acid on death, vascular occlusive events,
and blood transfusion in trauma patients
with significant haemorrhage (CRASH-2): a
randomised, placebo-controlled trial. Lancet
2010;376(9734):23-32.

Levy JH, Dutton RP, Hemphill JC 3rd et al. Mul-
tidisciplinary approach to the challange of
hemostasis. Anesth Analg 2010;110(2):354-64.
Dente CJ, Shaz BH, Nicholas JM et al. Improve-
ments in early mortality and coagulopathy are
sustained better in patients with blunt trauma
after institution of a massive transfusion pro-
tocol in a civilian level 1 trauma center. J of
Trauma 2009;66(6):1616-24.

Mitra B, Mori A, Cameron PA et al. Fresh fro-
zen plasma (FFP) use during massive blood
transfusion in trauma resuscitation. Injury
2010;41(1):35-9.

Liumbruno G, Bennardello F, Lattanzio A et
al. Recommendations for the transfusion
of plasma and platelets. Blood Transfuse
2009;7:132-50.

91



30.

3.

32.
33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

92

Levi M, Toh CH, Thachil J et al. Guidelines for
the diagnosis and management of dissemina-
ted intravascular coagulation. British Commit-
tee for Standards in Haematology. Br J Hae-
matol 2009;145(1):24-33.

lorio A, Basileo M, Marchesini E et al. The
good use of plasma. A critical analysis of
five international guidelines. Blood Tranfus
2008;6(1):18-24.

Reverberi R. Plasma, guidelines and evidence-
based medicine. Blood Transfus 2008;6(1):3-5.
Gaarder C, Naess PA, Frischknecht Christen-
sen E et al. Scandinavian Guidelines - “The
massively bleeding patient”. Scand J Surg
2008;97(1):15-36.

Hardy JF, de Moerloose P, Samama M. Mas-
sive transfusion and coagulopathy: pathophy-
siology and implications for clinical manage-
ment. Can J Anaesth 2004;51(4):293-310.
Gerlach R, Krause M, Seifert V et al. Hemo-
static and hemorrhagic problems in
neurosurgical patients. Acta Neurochir
2009;151(8):873-900.

Fraga GP, Bansal V, Coimbra R. Transfusion of
blood products in trauma: an update J Emerg
Med 2010;39(2):253-60.

Zink KA, Sambasivan CN, Holcomb JB et al. A
high ratio of plasma and platelets to packed
red blood cells in the first 6 hours of massive
transfusion improves outcome in a large mul-
ticenter study. Am J Surg 2009;197(5):565-70;
discusssion 570.

Riskin DJ, Tsai TC, Reiskin L et al. Massive
transfusion protocols: the role of aggres-
sive resuscitation versus product ratio
in mortality reduction. J Am Coll Surg
2009;209(2):198-205.

Nunez TC, Cotton BA. Transfusion therapy
in hemorrhagic shock. Curr Opin Crit Care
2009;15(6):536-41.

Callum JL, Nascimento B, Tien H et al.
Editorial:"formula-driven” versus “lab-dri-
ven” massive transfusion protocols: at a
state of clinical equipoise. Transfus Med Rev
2009;23(4):247-54.

Stansbury LG, Dutton RP, Stein DM et al. Con-
troversy in trauma resusitation: do ratios of
plasma to red blood cells matter? Transfus
Med Rev 2009;23(4):255-65.

Sihler KC, Napolitano LM. Massive transfusion:
new insights. Chest 2009;136(6):1654-67.
Shaz BH, Dente CJ, Nicholas J et al. Increased
number of coagulation products in relation-
ship to red blood cell products transfused
improves mortality in trauma patients. Trans-
fusion 2010;50(2):493-500.

Spahn DR, Rossaint R. Coagulopathy and
blood component transfusion in trauma. Br J
Anaest 2005;95(2):130-9.

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.
53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.
60.

Gallos G, Redai I, Smiley RM. The role of
the anesthesiologist in management of
obstetric hemorrhage. Semin Perinatol
2009;33(2):116-23.

Burtelow M, Riley E, Druzin M et al. How we
treat: management of life-threatening pri-
mary postpartum hemorrhage with a stan-
dardized massive transfusion protocol. Trans-
fusion 2007;47(9):1564-72.

King M, Wrench |, Galimberti A et al. Intro-
duction of cell salvage to a large obstetric
unit: the first six months. Int J Obstet Anesth
2009;18(2):m-7.

Shah M, Wright JD. Surgical intervention in
the management of postpartum hemorrhage.
Semin Perinatol 2009;33(2):109-15.

Hedges SJ, Dehoney SB, Hooper JS el al. Evi-
dence-based treatment recommendations
for uremic bleeding. Nat Clin Pract Nephrol
2007;3(3):138-53.

Chiasson TC, Manns BJ, Stelfox HT. An eco-
nomic evaluation of venous thromboem-
bolism prohylaxis strategies in critically ill
trauma patients at risk of bleeding. PLoS Med
2009;6(6):1000098.

Geerts WH, Bergqvist D, Pineo GF et al. Pre-
vention of venous thromboembolism: Ame-
rican College of Chest Physicians Evidence-
Based Clinical Practice Guidelines (8th
Edition). Chest 2008;133:381S-453S.
Socialstyrelsen. Patientregister. Socialstyrel-
sen, 2007.

Windfuhr JP, Schloendorff G, Baburi D et
al. Lethal outcome of post-tonsillectomy
hemorrhage. Eur Arch Otorhinolaryngol
2008;265(12):1527-34.

Rosling H. Gapminder foundation. [Online]
www.gapminder.org.

Socialstyrelsen. Doédsorsaksstatistik. Socialsty-
relsen, 2010.

Monagle P, Ignjatovic V, Savoia H. Hemostasis
in neonates and children: Pitfalls and dilem-
mas. Blood Rev 2010;24(2):63-8.

Miller BE, Bailey JM, Mancuso TJ et al. Fun-
ctional maturity of the coagulation system in
children: An evaluation using thromboelasto-
graphy. Anesth Analg 1997;84:745-8.

Karitzky D. Fibrinogen turnover in the prema-
ture infant with and without idiopathic respi-
ratory distress syndrome. Acta Paediatr Scand
1971; 60:465-70.

Lane PA, Hathaway WE. Vitamin Kin infancy. J
Pediatr 1985;106:351-9.

Andrew M, Paes B, Johnston M. Development
of the hemostatic system in the neonate and
young infant. Am J Pediatr Hematol Oncol
1990;12(1):95-104.

. Andrew M, Paes B, Milner R et al. Development

of the human coagulation system in the heal-
thy premature infant. Blood 1988;72(5):1651-7.



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Catrine A, Nilsson T. Antithrombin in
infancy and childhood. Acta Paediatr Scand
1975;64(4):624-8.

Andrew M, Paes B, Milner R et al. Development
of the human coagulation system in the full-
term infant. Blood 1987;70(1):165-72.

Andrew M, Vegh P, Johnston M et al. Matura-
tion of the hemostatic system during child-
hood. Blood 1992; 80(8):1998-2005.

Schwarz HP, Muntean W, Watzke H et al. Low
total protein S antigen but high protein S acti-
vity due to decreased C4b- binding protein in
neonates. Blood 1988;71(3):562-5.

Monagle P, Barnes C, Ignjatovic V et al. Deve-
lopmental haemostasis. Impact for clinical
haemostasis laboratories. Tromb Haemost
2006; 95(2):362-72.

Edwards RM. Parameters of thromboelasto-
graphy in healthy newborns. Am J Clin Pathol
2008;130(1):99-102.

Cvirn G. Alpha 2-macroglobulin enhances
prothrombin activation and thrombin poten-
tial by inhibiting the anticoagulant protein C/
protein S system in cord and adult plasma.
Thromb Res 2002;105(5):433-9.

Reiter R, Jilma-Stohlawetz P, Horvath M et al.
Additive effects between platelet concentra-
tes and desmopressin in antagonizing the pla-
telet glucoprotein llb/llla inhibitor eptifibatide.
Transfusion 2005;45(3):420-6.

Rushing GD, Britt LD. Reperfusion injury after
hemorrhage: a collective review. Ann Surg
2008,247(6):929-37.

Fenger-Eriksen C, Jensen TM, Kristensen BS
et al. Fibrinogen substitution improves whole
blood clot firmness after dilution with hydrox-
yethyl starch in bleeding patients undergoing
radical cystectomy: a randomized, placebo-
controlled clinical trial. J Thromb Haemost
2009;7(5):795-802.

Fenger-Eriksen C, Ingerslev J, Sérensen B.
Fibrinogen concentrate - a potential univer-
sal hemostatic agent. Expert Opin Biol Ther
2009;9(10):1325-33. Erratum in: Expert Opin
Biol Ther 2010;10(2):299.

Tisherman SA. Is fibrinogen the answer to
coagulopathy after massive transfusions? Crit
Care 2010;14(3):154.

Sérensen B, Bevan D. A critical evaluation of
cryoprecipitate for replacement of fibrinogen.
Br J Haematol 2010;149(6):834-43.

Rossaint R, Bouillon B, Cerny V et al. Mana-
gement of bleeding following major trauma:
an updated European guideline. Crit Care
2010;14(2):R52.

Ragaller M. What's new in Emergencies,
Trauma and Shock? Coagulation is in the
focus! J Emerg Trauma Shock 2010;3(1):1-3.

77.

78.

79.

80.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Innerhofer P, Kienast J. Principles of periopera-
tive coagulopathy. Best Pract Res Clin Anaes-
thesiol 2010;24(1):1-14.

White NJ, Martin EJ, Brophy DF et al. Coa-
gulopathy and traumatic shock: characteri-
zing hemostatic function during the critical
period prior to fluid resuscitation. Resuscita-
tion 2010;81(1):111-6.

Schochl H, Forster L, Woidke R et al. Use of
rotation thromboelastometry (ROTEM) to
achieve successful treatment of polytrauma
with fibrinogen concentrate and proth-
rombin complex concentrate. Anaesthesia
2010;65(2):199-203.

Behandling med plasma och Solvent/Deter-
gent-behandlad plasma - ny rekommeda-
tion. Information fran Lakemedelsverket
3:2010 (11-15).

. Handbok fér blodcentraler. Svensk foérening

for transfusionsmedicin. http:/www.kitm.se.
Blodverksamheten i Sverige 2009: omfatt-
ning, kvalitet och sdkerhet. Svensk foérening
for transfusionsmedicin. http:/www.kitm.se.
The British Committee for Standards in Hae-
matology (BCSH) guidelines. http:/www.gui-
delinecentral.com.

Caudill JS, Nichols WL, Plumhoff EA et
al. Comparison of coagulation factor XllI
content and concentration in cryoprecipi-
tate and fresh-frozen plasma. Transfusion
2009;49(4):765-70.

Silliman CC, Ambruso DR, Boshkov LK.
Transfusion-related acute lung injury. Blood
2005;105(6):2266-73.

Halmin M, Wikman AT, Edgren G. TRALI &r en
forbisedd transfusionsreaktion. Kan vara livs-
hotande, 6kad kunskap bland svenska lakare
behdvs. Lakartidningen 2012;109(1-2):34-7.
Ganter TM, Hofer CK. Coagulation monito-
ring: current techniques and clinical use of vis-
coelastic point- of-care coagulation devices.
Anesth Analg 2008;106(5):1366-75.
Kozek-Langenecker SA, Afshari A, Albala-
dejo P et al. Management of severe periope-
rative bleeding: guidelines from the European
Society of Anaesthesiology. Eur J Anaesthe-
siol 2013;30(6):270-382.

Spahn DR, Bouillon B, Cerny V et al. Manage-
ment of bleeding and coagulopathy following
major trauma: an updated European guideline.
Crit Care 2013,17(2):R76.

Luddington RJ. Thrombelastography/
thromboelastometry. Clin Lab Haematol
2005;27(2):81-90.

93



MEDVERKANDE

Ett stort tack riktas till Lennart
Stigendal och Hans Johnsson, vilka
med stor kunskap och entusiasm
samordnat och utvecklat en rad
befintliga dokument till en har-
monisk helhet, samt till alla de
kollegor som hjalpt till under
arbetets gang. Ett stort tack aven
till Camilla Mansson, Koagulations-
centrum, SUS, Malm©o, for hennes
redaktionella arbete.

GRUPPEN HAR BESTATT AV:

Johanna Albert!, Jan Astermark?
Clas Goéran Axelsson®, Fariba Bag-
haei®, Erik Berntorp (ordférande)?,
Maria Bruzeliust, Lars Falk®, Marga-
reta Hellgren® Bengt-Ake Henriks-
son’, Andreas Hillarp?, Margareta
Holmstrom#, Jan Holst® Nicholas
Holthuis®, Anders Jeppsson®®, Hans
Johnsson", Tomas Lindah!'®, Fredrik
Nystrom?°, Viadimir Radulovic3®, UlIf
Schott? Lennart Stigendal®, Karin
Strandberg?, Peter Svensson?, Lilian
Tengborn?, Carl Magnus Wahlgren?,
Hakan Wallén®, Jonas Wallvik?,
Agneta Taune Wikman®, Eva Zetter-
berg? Anna Agren# Jonas Akeson™,
Anders Ostlund®.

1) Anestesi- och intensivvard, Danderyds
sjukhus, Stockholm; 2) Koagulationscen-
trum, SUS, Malmo; 3) Koagulationscen-
trum, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg; 4) Koagulationsmottagningen,
Karolinska  Universitetssjukhuset, ~Stock-
holm; 5) ECMO centrum, Karolinska
Universitetssjukhuset,  Stockholm;  6)
Obstetrikenheten, Sahlgrenska Universi-
tetssjukhuset/Ostra, Goteborg; 7) CIVA,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Gote-
borg; 8) Karlkliniken, SUS, Malmo; 9) Trans-

94

fusionsmedicin, Unilabs AB, Laboratorie-
medicin, S:t Gérans Sjukhus, Stockholm;
10) v/o Thoraxkirurgi, Sahlgrenska Univer-
sitetssjukhuset, Goteborg; 11) Akutkliniken,
Karolinska  Universitetssjukhuset, Stock-
holm; 12) Anestesi och intensivvard, SUS,
Lund; 13) Transfusionsmedicin, Karolin-
ska Universitetssjukhuset, Stockholm; 14)
Anestesi, SUS, Malmo; 15) Traumaenheten,
Karolinska  Universitetssjukhuset, Stock-
holm; 16) Klinisk kemi, Universitetssjukhu-
set, Linkdping; 17) Karlkirurgiska Kliniken,
Karolinska Universitetssjukhuset, Stock-
holm; 18) Hjartkliniken, Danderyds sjukhus,
Stockholm; 19) Labmedicinkliniken, Norr-
lands Universitetssjukhus, Umea; 20) Tho-
raxanestesi, Norrlands Universitetssjukhus,
Umed; 21) Medicinkliniken, Sundsvalls sjuk-
hus/Umea universitet.



APPENDIX

BLODNINGABCDE
FICKFORMAT LITET

juefioqg uesy paw edea 1e 16IDJIA Je 190

|31 Unolsuoienbeoy gA
21 ‘leljusdpolg

93 ‘WS %SIUI[H

|91 Unoliseisauy

23 Unoiyeg

191dIL VIAVLINOA

‘N1 BZ :(suoidexoAD) elAsulexauel] "unidjey e wojo
B 17-¢ (odejsery 526AIq1H 510[001) JelusduoyuSbouLqH
['f7:77 "DUOY »d) euuse|d :ouox-3
NOILVNIQHOSNOISNASNVdl

(931/WFLOY X21) SuUly SUSISALIoY WO ‘Buluieu
-SUOIleINBROYSPO|g|BY UeUUR 3|8 1JeIB0ISe[B0qUIOI] «

‘Buiupolq

11eS1I0J PIA WY -7 JeA Usbulubeinold edaiddn
/10w |< +8D 13 .
([o1194B/SQUBA) 7'/ < Hd .
pulissIeuoN 11dV
S'l> (ANDMd »
/6 G'C-¢<  usbouliqi .
1/60L X 00l< AdL
1/6 06< aH -

9PIRAIRW
(3593-Sg) BulUAQIASIBYBIUBIQ) Y0 BuLisddnibpo|g
ONINOVLAOAUd

62-80-6107 WNEPSPLNSIN '62-80-$20Z W 0 3 B|I6 ‘g UOISISA

"uassiwei ed e13ep abue es Jsiiejul
©S09SS0RJIUI BIA JXS Bunaddnibpolq Jajje bulubeiroid W "MAD
"}|@ 1BJUI SOSSSORIIUI 11BS — JSIBUBLIRAS PIA "PUBY BISIO) | Al UOJJUBA

Bulpueyagenue|Nbeoxinue elosionay «
ibulubbe|puey BLUAO

eloIpIo) 81Ul %O0P Jey ‘[eulelly «

avx-e

POIq IAEBaU Y O »

161|fow wio uejjexsbulupolq eddols

UBAIUSS®11S BXSUILU ‘JA B[|11SHIBUIS «

(Ds5'9¢< JN1eladwialiew)
wileA usiuaied |jeH s

(exs1eA ] Z< PIA 18YBIISI0))
EXS1eA LWIBA AB UOISNJU|

LJo1IejUl BSOUSARIIUI BAOIB 7
dvaiaaino

9s'Yyiss’MMM ed suuly weiboadpiea
i191dasuoy-s11v 161jua 3aoaV td yuel

ONINAO1g

95



BLODNINGABCDE
FICKFORMAT STORT

BLODNING

Tank pa ABCDE enligt ATLS-konceptet!
Vardprogram finns pa www.ssth.se

OMEDELBART
« 2 grova intravenosa infarter*

e Infusion av varm vatska
(forsiktighet vid >2 L vatska)

« Hall patienten varm
(maltemperatur >36,5°C)

« Smartstilla vib, minska stressnivan

« Stoppa blodningskallan om mojligt
« O RhD negativt blod

« KAD

« Artarnal, far dock inte fordroja
ovrig handlaggning!

« Reversera antikoagulantiabehandling

*Venflon iv i forsta hand. Vid svarigheter - satt intraosseos infart alt.
CVK. Om provtagning eller blodgruppering sker via intraossedsa
infarter sd ange detta pa remissen.

Version 3, giltig t o m 2023-08-29. Utskriftsdatum 2019-08-29
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PROVTAGNING
* Blodgruppering och férenlighetsprévning (BAS-test)

Malvirde
* Hb >90 g/L
s TPK >100 x 10%/L

* Fibrinogen  >2-259/L

* PK(INR) <15

*« APTT Normalisering

* pH >72 (venos/arteriell)
e Fritt Ca*™ >1 mmol/L

Upprepa provtagningen var 2-4 tim vid fortsatt
blddning.

* Tromboelastografi eller annan helblodskoagulations-
matning, om kompetens finns (tex ROTEM/TEG)

TRANSFUSIONSORDINATION

E-konc: plasma: tpk konc. 4:4:1
Fibrinogenkoncentrat (Fibclot® Fibryga® Riastap®): 2-4 g
Glom ej kalcium. Tranexamsyra (Cyklokapron®): 2g iv.

KONTAKTA TIDIGT

Bakjour, tel ...
Anestesijour, tel
Klinisk kemi, tel .
Blodcentral, tel ... .. .
Vb koagulationsjour, tel

Det &r viktigt att vara med fran borjan'
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CSL Behring har mdjliggjort arbetet med detta
vardprogram genom ett ovillkorat anslag

KONTAKTER

SSTH (Svenska Sallskapet for Trombos och Hemostas)
www.ssth.se

Koagulationscentrum

Skanes universitetssjukhus

205 02 Malméo

Tel: 040-3310 00 (vx)
vard.skane.se/skanes-universitetssjukhus-sus/om-oss/specialistomraden/hematologi

Koagulationscentrum
Sahlgrenska Universitetssjukhuset
413 45 Goteborg

Tel: 031-342 10 OO (vx)
www.sahlgrenska.se

Koagulationsmottagningen Al10:01
Karolinska Universitetssjukhuset Solna
Eugeniavagen 3

171 64 Solna

Tel: 08-517 700 00 (vx)

www.karolinska.se

070 9 uojess



