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FORORD

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

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

Med syftet att utarbeta ett nationellt vardprogram samlades i januari 2009 en brett
sammansatt grupp i Malmao for att diskutera problematiken och formulera rad och
riktlinjer kring intensivvardsbetonade blédningsproblem. Gruppen har utékats 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 fortlépande att uppdateras allteftersom
synpunkter pa detsamma inkommer och i takt med den medicinska utvecklingen och finnas
tillgéngligt pa respektive hemsida pa Koagulationscentrum, Skanes universitetssjukhus
(SUS), Koagulationscentrum, Sahlgrenska Universitetssjukhuset och pa
Koagulationsmottagningen, Karolinska Universitetssjukhuset samt pa SSTH:s hemsida
(Svenska Sallskapet for Trombos och Hemostas). Gruppen tillhor organisatoriskt SSTH.

Varije sjukhus maste ocksa utarbeta egna rutiner och logistik for hur arbetet ska bedrivas.
Forhoppningsvis kan detta dokument vara en hjalpidet arbetet.

Malmo november 2010

Erik Berntorp



FORORD ANDRA UPPLAGAN

Vardprogrammet hemostas vid allvarlig blodning i sin forsta version har nu varit allmant
tillgéngligt i tre ar. Det &r med stor gladje som vi i arbetsgruppen erfarit att dokumentet har
blivit mycket anvant och valkomnat. Uppenbarligen fyllde det ett tomrum inom den svenska
sjukvarden och det har dven anvants utanfér vart land dar svenska spraket kunnat forstas.
Detta forpliktigar och darfor har vi nu férsokt uppdatera och omarbeta vardprogrammet s att
det dven uppfyller dagens krav. Med stor fortjanstfullhet har ursprungsgruppen arbetat vidare
tillsammans med nya medlemmar samt med kollegor uteilandet sominkommit med vardefulla
synpunkter. Nagra felaktigheter har kunnatrattas till och vissa omdispositioner har gjorts.
Kapitlet om patientnara metoder har utvidgats inte minst p g a att tromboelastografi infors
alltmer dven om metodiken fortfarande omges av fragetecken avseende sin platsi
rutinsjukvard.

Vi hoppas att denna uppdaterade version ytterligare bidrar till att forbattra majligheten att
omhanderta patienter med allvarliga blédningar. Vivill speciellt betona att blodcentralen pa
akutsjukhuset har en central roll och bor vara informerad redan i det akuta skedet i samband
med en massiv blddning och representeradisjukhusets traumaorganisation.

Dokumentet har en satt giltighetstid for att det inte ska anvdndas nar det borjar bli
inaktuellt till vissa delar samt for att ge en signal om nar mera omfattande férandringar
bor goras. Natupplagan, bland annat tillgénglig pa www.ssth.se, uppdateras fortlépande
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 fantastiskt
arbete med att samlain och redigera alla synpunkter. Likasa ett stort tack till CSL Behring
som genom ett ovillkorat anslag gjort arbetet kring vardprogrammet mgjligt 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 6ver den efterfragan som skriften fatt under de
gangna atta aren. Vi hoppas att vardprogrammet ska vara till fortsatt nytta i sjukvarden.
Uppdatering sker fortldpande i natupplagan som ar 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



FORORD FJARDE UPPLAGAN

Vardprogrammet ”“hemostas vid allvarlig blodning” foreligger nu i sin
fjarde tryckta upplaga. En utgava i bokform ar oférandrat efterfragad
aven om natupplagan, som uppdateras arligen, finns tillganglig via
www.ssth. se. Manga av forfattarna i den forsta upplagan fran 2010 ar
inte aktiva idag varfor en redaktionell grupp, huvudsakligen knuten till
SSTH, har statt for revisionen av materialet. Denna har bestatt avii
bokstavsordning Maria Farm, Margareta Holmstrom, Vladimir Radulovic,
Anders Sjalander, Jonas Wallvik och Agneta Wikman. Ett sarskilt tack till
forre medarbetaren i CSL Behring Bjorn Johansson for vardefulla
synpunkter och till CSL Behring som dven denna gang finansierat skriftens
tryckning.

Sundsvall i februari 2026
Jonas Wallvik, tidigare ordférande SSTH

Forankringsprocess

Vardprogrammet skickades ursprungligen pa remiss till féljande
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-nésa-hals.



INLEDNING

Massiv, eller annan allvarlig, blédning med eller utan samtidig
koagulationsrubbning ar férenad med hég mortalitet och stéller stora
krav pa fungerande sjukvard med en i forvag genomtankt och prévad
behandlingsstrategi.

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

Erfarenheter fran stdrre traumacenter och fran senare ars
krigsskadeplatser, 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
traumaogonblicket. 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 forebygga en samtidig
koagulationsrubbning oavsett vad som ar den direkta orsaken.

Vid en allvarlig blédning ar tidsfaktorn tills man erhaller blédningsstopp
av vital betydelse. Den hemostatiska miljon i kroppen ska hallas sa
optimal som majligt och pagaende behandling med antitrombotiska och
andra antihemostatiska lakemedel ska avbrytas och reverseras helt
oavsett vad indikationen varit for behandling. For att monitorera
hemostas och koagulation utvecklas bedside-metodik for snabba svar
som alternativ och komplement till traditionella screeningprover fér
koagulation.

Vid okontrollerad stor blodning ar det viktigt att pabdrja behandling med
balanserad blodtransfusion snarast. Under de senaste aren har rutiner
med prehospitala blodprodukter implementerats i ambulanshelikoptrar
och lakarbemannade ambulanser.

I manga avseenden saknas kontrollerade studier, varfor riktlinjer for
handlaggning till stor del grundar sig pa behandlingsstudier,
expertutlatanden, konsensusrapporter och egna erfarenheter i gruppen.
Forskning och utveckling inom omradet och speciellt inom traumatologi
ar emellertid intensiv och riktlinjer férandras successivt.



OVERSIKT OVER KOAGULATIONEN

NORMAL HEMOSTAS

Den normala hemostasen som initieras av skador pa karlendotelet syftar
till att forhindra och stoppa blédning, men ar ocksa vasentlig for normal
sarladkning. Hemostasen innefattar samverkan mellan blodkomponenter
(trombocyter, plasmaproteiner) och karlviggen. Aven om det i praktiken
inte ar nagon klar tidsskillnad i handelseforloppet delar man in det i tva
steg — primar hemostas och plasmakoagulation. Detta underlattar
forklaring, men det finns dven praktiska kliniska skal till denna indelning.

PRIMAR HEMOSTAS

Till den primara hemostasen raknas vasokonstriktion och bildandet av en
trombocytplugg som svar pa karlskada.

Vasokonstriktion

Vid skada pa karlendotelet kommer blodet i kontakt med kollagen i den
subendoteliala vavnaden. Trombocyterna binder till kollagenet dels
direkt, dels indirekt via von Willebrandfaktorn (VWF) som i sig har
kollagenbindande férmaga. Detta leder till en aktivering av
trombocyterna, som da frisatter substanser (bland annat tromboxan A2
och serotonin), som ger upphov till en lokal vasokonstriktion vid det
skadade karlomradet.

Trombocytplugg

I normala karl cirkulerar trombocyterna nara karlvaggen. Vid en karlskada
da vWF vecklats ut och bundits till subendoteliala strukturer borjar
trombocyterna “rulla” pa vWF-ytan och binder till vWF och direkt till
kollagen via specifika trombocytreceptorer, vilket medfér att frilagd
subendotelial vavnad tacks av ett lager trombocyter (Adhesion, figurl).

Figur 1.

Trombocyterna binder till
subendotelialt kollagen
GP Ib direkt och med hjalp av vWF

von Willebrandfaktor

Kollagen

| samband med adhesionen aktiveras trombocyterna, formférandras och
skickar ut pseudopodier, uttrycker glykoproteinreceptorer (GP) och
trombocytfaktor 3 (PF3) pa ytan.



Trombocyterna tommer ocksa sina granulae (dense bodies, a granulae) i
den sa kallade frisattningsreaktionen (figur 2).

Figur 2.
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att frisatta sina
granulae vilket
aktiverar fler
trombocyter

y
D

B j‘\\/
) o B % v &

ADP
d Trombin

e~
P2y 7%’&

y Qo 2 , O
Ey ( X _(? ® P2 Y, ’94%3; .[ \
\ Trombocyt |

Fran a-granulae frisatts bland annat vVWF, FV, FXIII och fibrinogen. Fran
dense bodies frisatts bland annat TXA2, serotonin och ADP som aktiverar
omkringvarande trombocyter. Trombocyterna aggregerar via GPIlb/llla
och fibrinogen/vWEF till en trombocytplugg som tacker skadan (figur 3).

Figur 3.

Trombocyterna
aggregerar da
glykoproteinet
GPllb/Illa binder
VWF och fibrinogen.

Bildningen av trombocytpluggen stoppas da den nar fram till
oskadat endotel, dar det finns prostacyklin (PGlz), heparansulfat och
kvavemonoxid (NO), vilka hindrar aktivering av trombocyterna.
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Trombocytytan far samband med aktivering ocksa en negativ laddning och
blir reaktionsyta for de koagulationsfaktorer (proteiner) som deltar i
koagulationen. Omvant sa ar trombin, nyckelenzymet som bildas i
koagulationskaskaden, en stark trombocytaktivator.

Trombocytpluggen har begransad hallbarhet och livslangd, varfér normal
koagulation med bildning av ett stabilt koagel ar en férutsattning for
bestaende hemostas

KOAGULATION

Koagulationens slutmal ar ett fibrinrikt stabilt koagel. Detta uppnas
genom en kedja av leverproducerade proenzym och kofaktorer som
gemensamt bendmns koagulationsfaktorer och nagra naturliga hammare
som begransar koagulationsprocessen till platsen for karlskadan. De olika
koagulationsfaktorerna cirkulerar huvudsakligen i inaktiv form férutom
1-2 % av faktor VIl som cirkulerar i aktiv form (FVIla). Aktivering av
koagulationen sker forst da det finns en karlvaggsskada och/eller
aktiverade celler, som trombocyter, endotelceller eller monocyter. Att
plasmakoagulationen ar lokaliserad till ytan av aktiverade celler bendamns
”den cellbaserade koagulationsmodellen”. Den alltmer studerade tata
kopplingen mellan koagulation, inflammation och det konstitutiva
immunforsvaret benamns “den konvergerande koagulationsmodellen”.

Aktivering

Aktivering innebéar oftast en enzymatisk delning av en koagulationsfaktor
som da overgar fran att vara proenzym till enzym eller fran inaktiv form till
att fungera som kofaktor i samverkan mellan de olika
koagulationsfaktorerna. Processen delas ofta in i startfas (initiering) och
forstarkningsfas. Bada stegen ar nédvandiga for normalt hemostas.
Normal funktion av naturliga koagulationshammare och normal
endotelfunktion begransar koagulationsaktiveringen till platsen for
karlskadan.

Initiering

Vid karlvaggsskador kommer blodet i kontakt med subendoteliala
strukturer som kollagen men ocksa s k vavnadsfaktor (TF; tissue factor)
som ar ett lipoprotein som uttrycks i olika grad pa celler i
karlvaggen. Da FVlla kommer i kontakt med TF komplexbinds FVlia till
denna. Ej aktiverad FVII kan ocksa bindas till TF och aktiveras (FVIia).
Faktorkomplexet TF/FVlla aktiverar 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 (figur 4).



Figur 4.
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Aktivering av
koagulationsfaktorer 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 (Faktor Il) till fritt trombin (figur 5).

Figur 5.
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Faktorkomplexet Xa/Va
omvandlar protrombin
till trombin. Detta utgor
starten pa forstarkningsfasen.

Forstarkningsfasen

Denna lilla mangd trombin som bildas vid initieringen aktiverar 6évriga
koagulationsfaktorer (FV, FVIII, FXI) och trombocyter i anslutning till
karlskadan (figur 6).
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Figur 6.
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Aktivering av trombocyterna medfor att trombocytytan far en negativ
laddning och blir reaktionsyta for de aktiverade koagulationsfaktorerna.
Den fortsatta aktiveringen av koagulationen sker darfér genom bildning
av faktorkomplex som ar bundna till ytan pa aktiverade trombocyter
genom exempelvis Ca2*-bryggor. FVllla/FIXa-komplexet aktiverar FVa/FXa
som utldser en kraftig konvertering av protrombin till trombin
(trombinpuls) och det ar detta trombin som sedan omvandlar fibrinogen
till 16sligt fibrin (figur 7).

BT e | @] [ )

0

Den fortsatta aktiveringen av
Flbrlnogen olika faktorer sker pa de

* aktiverade trombocyterna.

Losligt fibrin sjalvpolymeriserar till fibrinfibriller som bildar ett natverk
som stabiliserar trombocytpluggen och som forstarks av att faktor XIlI
kovalent tvarbinder fibrintradarna for att bilda ett stabilt koagel.

Sammanfattning

Koagulationsmekanismen ar saledes indelad i olika faser. Under den
forsta, som varar knappt 5 min, bildas endast en liten mangd trombin
med endast sparsam fibrinbildning. Den forsta trombinbildningen
initierar den stora cellytelokaliserade 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
omradet och de viktigaste ar antitrombin (AT), protein C, protein S och
tissue factor pathway inhibitor (TFPI). Arftlig brist p& ndgon av dessa har
visats vara forenat med forhojd risk for framfor allt venos
tromboembolism. Férvarvad brist kan uppsta vid till exempel sepsis och
bidra till utveckling av DIC.

Antitrombin

Antitrombin (tidigare ofta Antitrombin Ill) ar ett leversyntetiserat
glykoprotein som irreversibelt komplexbinder och blockerar den aktiva
siten hos det trombin, FIXa, FXa och FXla som ar fritt i plasma, dvs den
fraktion av aktiverade faktorer som ej ar bundna till trombocytytor.
Denna koagulationshamning forhindrar blodproppsbildning fritt i
karllumen och star for 80% av koagulationshamningen i plasma. Effekten
forstarks tusenfalt om antitrombin ar bundet till heparin eller heparinlika
substanser. Normalt endotel uttrycker dessutom heparansulfat pa ytan,
vilket lokaliserar antitrombin dit och har effekten att koagulationen
begransas till omradet for karlskadan (figur 8).

Eftersom heparin och lagmolekylart heparin verkar genom att potentiera
antitrombin kravs vasentligen normala antitrombinnivaer for att uppna
full behandlingseffekt.

Figur 8.
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Inaktivering av
koagulations-
faktorerav
antitrombin.

Fritt trombin kan bindas till trombomodulin, en endotelbunden receptor,
som aktiverar protein C. Aktiverat protein C (APC) med kofaktorn protein
S inaktiverar FVa och FVllla, vilket kraftigt minskar trombinbildningen.
APC-komplexet ar en viktig komponent i den naturliga regleringen av
koagulationen (figur 9).
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Figur 9.
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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 I6sa upp bildat fibrin (figur
10). | balans mellan fibrinbildning och fibrinolys skyddas karlsystemet
fran blédning i det skadade omradet medan blodflédet bibehalls i karlen.

Figur 10.

Hémmare Plasminogen Aktivatorer

TAFla —_—
PAI-1, PAI-2 —— t-PA

Inahie u-PA
antl-. ——> Plasmin

plasmin

1 Schematisk bild av det

Fibrin FDP fibrinolytiska systemet.

Det fibrinolytiska systemets viktigaste faktor ar plasminogen, vilket
aktiveras av tissue-type plasminogen activator (t-PA) och urinokinas-type
plasminogen activator (u-PA). Plasminogen bildas i levern och cirkulerar
fritt i plasma. Plasminogen binder till fibrin i ett koagel och aktiveras
dar till plasmin av t-PA som frisatts i aktiv form fran endotelcellerna
eller av u-PA som férekommer rikligt i urinvagarna.



Naturlig fibrinolyshdamning

Eftersom aktiveringen av plasmin sker vid koaglet blir fibrinolysen
normalt en lokal reaktion. Fritt plasmin inaktiveras snabbt av antiplasmin,
da en generell aktivering skulle medféra blodningsbendgenhet. Fritt
plasmin forekommer darfér normalt inte utom mojligen vid behandling
med fibrinolytiska lakemedel.

Forutom antiplasmin hammas fibrinolysen ocksa av PAI-1 (plasminogen
activator inhibitor typ 1) som komplexbinder huvuddelen av frisatt t-PA
(och u-PA). Da t-PA blockeras, forhindras plasminbildning och prematur
nedbrytning av fibrinkoaglet. | samband med graviditet bildas ocksa
hammaren PAI-2 i placenta med samma funktion som PAI-1.

SAMMANFATTNING

Den naturliga hemostasen kan indelas i bildning av trombocytpluggen
och koagulationen. Den senare kan ocksa indelas i initierings- och
aktiveringsfas. Vid normal funktion forléper detta snabbt och i stort sett
samtidigt. Storningar i bildningen av trombocytpluggen (hereditart eller
forvarvat) visar sig framst som 6kad bendagenhet for hematom och
slemhinneblédningar eller 6kad blédningsbendgenhet i samband med
ingrepp. Storningar i koagulationen kan medfoéra sena blédningar efter
kirurgi men ocksa patologiska hematom samt led- och muskelblédningar.

| samband med stora trauma eller allvarliga blédningar har man oftast
en kombination av nedsatt trombocytfunktion och koagulationsrubbning.
Tecken pa stord trombocytfunktion i dessa sammanhang visar sig som
svarstillad blédning fran alla stickstallen, punktioner och sar. Férutom
lagt trombocytantal stérs trombocytfunktionen av vissa lakemedel (t.
ex kolloider) och njursvikt. Lag hematokrit férsamrar
trombocytfunktionen reologiskt da trombocyterna inte cirkulerar nara
karlvaggen etcetera

Det dr viktigt att strdva efter att om mdjligt férbdttra/normalisera savél
primdr hemostas som koagulationen vid alla typer av blédningsproblem.
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EPIDEMIOLOGI

HUR STORT AR PROBLEMET MED BLODNINGAR?

Trauma ar orsak till 8% av alla dodsfall i varlden och den storsta orsaken
till mortalitet hos personer i aldern 25—49 ar. | cirka en tredjedel av
traumafall ar blédning dédsorsak som skulle kunna undvikas med tidig
och ratt behandling. Det primara ar att stoppa blédningen om det ar
mojligt och nasta steg ar tidig behandling med blodprodukter. Det ar
visat i studier att blodprodukter inom 30 minuter raddar liv, vid stor
blédning. Darfor efterfragas nu prehospitala blodprodukter i 6kande
omfattning. Om man inte har tillgang till prehospitalt blod sa ar tiden det
tar att fa tillgang pa blod pa sjukhuset viktig, dven har ar det visat att
varje fordrojning forsamrar 6verlevnaden. Akuta blodprodukter, O
erytrocyter, AB plasma och trombocyter sa snart som majligt medfor
okad overlevnad. Primart ar det viktigt att uppratthalla cirkulation vid en
stor blédning.

Blédningar vid thorax- och karloperationer ar vanligt. Det beror dels pa
att thoraxoperationerna ofta utfors med extracorporeal cirkulation med
full heparinisering, dels behandlas patienterna ofta med
trombocythamning och/eller antikoagulantia, som medfér 6kad
blédningsrisk. Vid elektiva operationer dr dessa lakemedel utsatta 3—5
dagar preoperativt, men vid akuta operationer hinner de inte seponeras.
Blodning ar den vanligaste orsaken till médradodlighet internationellt. |
Sverige ar det sadllsynt med dodlighet, men alla forlossningskliniker
behover ha beredskap for stora blédningar som kan vara mycket
dramatiska, genom att den gravida kvinnan har en stor blodvolym som
forloras snabbt. Det ar ofta svart att forutsaga vilka som drabbas av en
stor blédning, men placenta praevia och placenta accreta innebar manga
ganger okad risk. Multipla graviditeter, akut kejsarsnitt, anamnes pa
tidigare stor bloédning ar ocksa identifierat som 6kad risk.



MASSIV OCH ANNAN ALLVARLIG BLODNING
DEFINITION

¢ Massiv blédning betecknar ett transfusionbehov av erytrocytkoncentrat
overstigande 10 enheter de senaste 24 tim.

Blodningen oOvergar i:

o Kritisk blédning vid ett transfusionsbehov av erytrocytkoncentrat
overstigande en enhet/10 kg kroppsvikt/tim. alternativt mer &dn 4
enheter/tim.

o Massiv blédning med chock, se nedan
¢ Annan allvarlig blédning. Blédning som hotar vitalt organ, till exempel H

hjarna, hals eller stérre muskelgrupp med hotande
kompartmentsyndrom, bukkompartmentsyndrom

FAKTORER SOM PAVERKAR HEMOSTAS OCH PROGNOS
¢ Tidsfaktorn och det initiala omhandertagandet ar av avgorande
prognostisk betydelse vid alla former av allvarlig blédning
® Prognosen ar ocksa beroende av antalet blodenheter som behovt
transfunderas och koagulationsrubbningens svarighetsgrad
¢ Syntetiska kolloidala I6sningar interfererar, beroende av dos och
molekylvikt, negativt med hemostasen
¢ Faktorerav betydelse fér en optimal hemostatisk miljo (se nedan):
* pH (>7,2)
* Kroppstemperatur (>36,52C)
* Hb >70-90 g/L
e Kalciumkoncentration (joniserat kalcium >1 mmol/L)
¢ Adekvat smartstillning och angestdampande atgarder
¢ Blodtryck. Malvarden; systoliskt 80—-90 mmHg (medelartartryck 50-60
mmHg), vid svar traumatisk skallskada (GCS <8) medelartartryck 6ver 80
mmHg
® Pagdende antitrombotisk behandling (antikoagulantia och
trombocythdammande Idkemedel), oavsett behandlingsindikation,
avslutas och reverseras sa fort och fullstandigt som mojligt

BEHANDLINGSSTRATEGI

Vanligtvis initieras vatske- och volymersattning, i forsta hand med
kristalloida och i vissa fall kolloida I6sningar. | den initiala behandlingen
av traumaorsakad hypotension tillampas sparsam volymersattning och
permissiv hypotension koncept dock. Att normalisera blodtrycket helt
med frikostig anvandning av kristalloida I6sningar och kolloider riskerar
att oka blédningsintensitet, reblédning och forvarra
utspadningskoagulopati. Det finns inte evidens fér anvandning av
hyperton koksaltlosning som initial volymsubstitution for narvarande.
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¢ VVad giller prehospital transfusion av blodprodukter, inga klara eller
allmédnt accepterade rekommendationer eller riktlinjer foreligger

¢ Vid kritisk blodning rekommenderas att tidigt paborja 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 férhallande 2—4:4:1 (Massive Transfusion
Package, MTP) i kombination med fibrinogenkoncentrat (Fibryga®,
Riastap®) 2—4 g (30—40 mg/kg kroppsvikt)

Ytterligare komplettering med koagulationsfaktor- och
trombocytkoncentrat, i férsta hand fibrinogen, sker efter bestamning
av fibrinogen, PK(INR), APTT och med tillgangligt instrument for

patientnira analys (ROTEM®®, TEG® och apparatur fér
trombocytfunktion)

Om syntetiska kolloider anvands maste man beakta deras
koagulationshammande effekter

Tranexamsyra (Cyklokapron®) s3 tidigt som méjligt, till vuxen person 1 g
intravenost foljt av ytterligare 1 g inom 8 tim. som intravenos infusion

Kalcium (kalciumglukonat; Calcium Sandoz®) 9 mg/mL; 10 mL ges
outspatt i.v. 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
blédning

Plasma ar inte ett hemostatiskt medel och ska inte anvandas for att, i
forebyggande syfte, korrigera patologiska screeningprover for
koagulation eller i forsok att reversera effekten av heparin,
lagmolekulart heparin eller nya faktor Xa- eller trombinhdmmande
medel

Vid allvarlig blédning, beroende pa kand brist pa nagon
koagulationsfaktor anvands nar sa ar mojligt i forsta hand
koagulationsfaktorpreparat for att korrigera koagulationsrubbningen
Cell saver-apparatur som tillater hogre floden och i kombination med
cell- och leukocytfilter har visat sig vara transfusionbesparande.
Behandlingen blir allt sakrare och medfér en lagre risk for
hyperkalemi. Risk med bakteriekontamination och i samband med
graviditet amnionembolisering och fetal rod
blodkroppskontamination foreligger dock fortfarande



KLINISK BEDOMNING
Viktigt att tidigt identifiera patienter som &r cirkulatoriskt instabila och
som svarat positivt men dvergaende pa initial volymsubstitution.

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

B —Breathing
C —Circulation and bleeding
D — Disability

E —Exposure and environment

Mentalt status: orolig, konfunderad, letargisk.

Akut omhandertagande

e Overvag direkt, vid forsta patientkontakten, om det ror sig om en
allvarlig eller potentiellt allvarlig blédning

¢ Syrgastillforsel (hogflodesmask) till alla patienter

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

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

¢ Kristalloider vid hypotension och blédning

¢ Hall patienten varm

o Agera pa ratt vardniva med anestesi-/intensivvardsutbildad personal

e Overviag redan initialt mojligheter for akut kirurgi, endoskopiska
atgarder (nds/hals-gastrointestinal-urologisk), endovaskulara atgarder,
karlligatur, avsnérande forband (tourniquet), dubbellumentub vid
ensidig lungblodning, ECMO, karlkompression och aorta-
/uteruskompression samt ballongtamponad vid obstetrisk bléddning

¢ Kontakta blodcentral

* Beakta att dven vid endovaskuldra atgarder och coiling behdvs en
adekvat koagulationsférmaga for optimal blodstillning for att undvika
re-bléodning

Akut provtagning

¢ Blodgruppering och forenlighetsprévning (bastest). | akuta fall far
blodgruppslika erytrocyter transfunderas utan godkand
forenlighetsprovning, enligt beslut av behandlande lakare

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

¢ 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 prover
pabdrjas vid massiv blodning 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

¢ 1 enhet trombocytkoncentrat

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

® Tranexamsyra 1-2 g (20 mg/kg) i.v.

Riktmarken
Blodtryck: Adekvat for cerebral perfusion

e Hb >70-90 g/L

* TPK >50 x 10°/L vid pagaende blédning eller 100 x 10°/L vid
svar traumatisk hjarnskada

¢ Fibrinogen >2,0-2,5g/L

* PK(INR) <1,5

e APTT Normalisering

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

Uppféljning

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

Tranexamsyra (Cyklokapron®)

1-2 g som bolus for att minska 6kad eller ogynnsam fibrinolys. Kan
upprepas 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
blédningsbesparande vid vissa former av elektiv ortoped- och
allméankirurgi. Nagra egentliga kontraindikationer finns inte och
medlet har inga allvarliga biverkningar annat an att det avrades
vid pagaende blédning i urinvagar med risk for koagelbildning,
vid aktiv trombembolisk sjukdom och vid mikrotrombotiskt
syndrom. Reducerad dygnsdos vid nedsatt njurfunktion.



rFVila
Rekombinant faktor Vila — anvéndning utanfér godkénd indikation

rFVila (Novoseven®) rekommenderas ej som férstalinjesbehandling utan enbart
som sista utvag nar koagulopatin persisterar trots samtliga andra atgarder.
Observera att effekten av rFVIla (NovoSeven®) ar samre vid endera TPK <50 x
10%/L, fibrinogen <1 g/L och pH <7,2. Effekten av rFVlla dr tveksam och
bristfalligt utprovad for att reversera antikoagulantia och trombocythammande
lakemedel.

Om blédningen inte minskar i intensitet av ovanstaende atgarder kan
hemostatisk behandling provas med rFVlla (utanfor godkand indikation) ca
0,1 mg/kg kroppsvikt (avrundas till [amplig férpackningsstorlek) som
intravenos injektion under 2—3 min.

Vid langdragen blodning och dalig hemostas trots ovanstaende atgarder
kontakta koagulationsjour for diskussion angaende tillforsel av
faktorkoncentratinnehallande von Willebrandfaktor och faktor VIII, faktor
Xlll- koncentrat eller annan atgard.

Trombosprofylax

Lagmolekylart heparin 6vervags nar adekvat hemostas foreligger. Reducerad
dos vid nedsatt njurfunktion och vid trombocytopeni. | normalfallet paborjas
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

En allvarlig blédning hos en patient som har nagon typ av antitrombotisk
behandling medfor forhojd risk for komplikationer och mortalitet. Aktiv
behandling av en allvarlig blédning ska ges foretrade framfor fortsatt
antitrombotisk behandling (oberoende av indikationen) tills blédningen
ar under kontroll. Den antitrombotiska behandlingen ska darfor
reverseras sa effektivt som majligt med tillgdngliga Iakemedel/antidoter.
Samtidigt som hemostasen reverseras anvands tillgangliga kirurgiska,
endovaskulara och/eller endoskopiska metoder for att atgarda
blodningskallan.

Specifik antidot finns for dabigatran (Praxbind®). En antidot mot FXa-

hammare (Ondexxya®) dr godkidnd i Europa men NT-rddet avréder fran
anvandning i Sverige pa grund av prisbilden.

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

Tranexamsyra (Cyklokapron®) kan ha en synergistisk effekt till annan
hemostatisk behandling. Detta har dock inte provats i kliniska studier
hos patienter med samtidig hég underliggande trombosrisk och
behandling med trombocythdmmare eller antikoagulantia eller i
kombination med PCC.

Aprotinin (Trasylol®) har visat en blédningsreducerande effekt i samband
med kranskarlskirurgi hos patienter behandlade med clopidogrel.

WARFARIN OCH ANDRA AVK-MEDEL

Warfarin och eventuella andra AVK-lakemedel (till exempel acenocoumarol,
phenprocoumon) reverseras vid allvarlig blddning med:

e Intravends injektion av 10 mg vitamin K1 (Konakion®)
och samtidigt
e Injektion av PCC (Confidex® eller Ocplex®). Dosrekommendation
(Tabell 1) for malvarde PK(INR) <1,5 efter injektionen.



Tabell 1.

Vikt PK(INR) PK(INR) 2-3 PK(INR) >3 Geytterligare om
1,5-2 otillracklig effekt
40-60 500 IE 1000 IE 1500 IE 500 IE
60-90 1000 IE 1500 IE 2 000 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.

Malvarde i bada fallen PK(INR) <1,5. Komplettera med ytterligare PCC vid

behov. Tillgang till patientnara analysinstrument kan underlatta

handlaggning, med reservation for att kapillara helblodsmetoder kan ge

felaktiga varden vid stor blodforlust. n

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

HEPARIN (OFRAKTIONERAT)

Heparin givet intravendst har kort halveringstid 1/2—2 tim. och behdver
vanligen inte reverseras. Vid heparinéverdos eller om en bolusdos
Overstigande 10,000 IE standarheparin har getts senaste 20—30 min kan
heparin reverseras med protaminsulfat. Fem mL (50 mg) protaminsulfat
neutraliserar 7,000 IE heparin. Om over 3 tim. forflutit sedan senaste
heparindos ska protaminsulfat inte ges. Undantag: felaktigt hog
heparindosering (till exempel 50,000 IE i stallet fér 5,000) och allvarlig
bloédning.

APTT forkortas av protaminsulfat sa lange det finns heparin kvar att
neutralisera. Vid 6verdos av protaminsulfat forlangs APTT (och ACT

(activated clotting time)). Anvand inte stdrre doser dn 25-50 mg at

gangen.

Cave kand fiskallergi.

(Se ocks Protaminsulfat LEO-Pharma® under “Ovriga hemostatiska Iikemedel”).

LMH (LAGMOLEKYLARA HEPARINER)

dalteparin (Fragmin®), tinzaparin (Innohep®), enoxaparin (Klexane®). |allminna
riktlinjer for LMH rekommenderas reduktion av behandlings- och
profylaxdoser (Tabell 2) vid nedsatt njurfunktion eller trombocytopeni
med ca 50 %, samt administrering en gang per dygn.
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Tabell 2.

LMH Kreatinin-clearance/ Trombocytantal
Estimerat GFR

Fulldos oavsett behandlings- 250 mL/min >50 x 10%/L
eller profylaxdos

Dosreduktion 50% 50-30 mL/min 50-20x 10°/L
Undvik LMH <30 mL/min <20 x 10/L

Atgard vid allvarlig blodning:

Den neutraliserande effekten av protaminsulfat ar preparatberoende och
effekten ar samre for LMH an for standardheparin. Protaminsulfat LEO-
Pharma® neutraliserar 50 % av cirkulerande enoxaparin, 60 % av
dalteparin, samt 75 % av tinzaparin. Beakta att kontinuerlig frisdttning av
injicerat LMH fran subkutan depa kan foreligga. Generellt rekommenderas
att man undviker protaminsulfat till patienter som behandlats med LMH,
men protaminsulfat kan ges vid allvarlig blodning om senaste
terapeutiska LMH dos har givits inom de senaste 3—4 tim. Detta galler
ocksa da LMH av misstag har givits i dver 50 % for hog dos och patienten
bléder. Observera att om endast kirurgisk/ortopedisk profylaxdos givits
ska protaminsulfat INTE anvandas dven om patienten bléder. Mer an en
dos protaminsulfat bor inte ges utan samrad med koagulationsjour.

Observera att saval dverdos av LMH som 6verdos av protaminsulfat
forlanger APTT.

SELEKTIVA FAKTOR Xa-HAMMARE

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

Tabell 3.
Njurfunktion/alder Halveringstid (tim.)
Normal/<75 ar 15-17
"Normal” >75 ar 220
Kreatinin-clearance/Estimerat GFR <50 mL/min 30
<30 mL/min 270

Observera att patienter som utvecklat njurinsufficiens under pagaende
fondaparinuxbehandling kan ha kvarstaende lakemedelseffekt i 6ver 5
dygn efter senaste doseringstillfallet.




Behandlingen kontrolleras normalt inte med laboratorieanalyser men
vid behov kan storre sjukhuslaboratorier bestamma aktuell
fondaparinux-niva.

Moajliga atgarder vid allvarlig blodning (kliniska studier saknas):

¢ rFVIla (NovoSeven®) dos 90—100 pg/kg
¢ Factor Vlll inhibitor bypassing activity (Feiba®) om tillgingligt kan
vara ett alternativ vid allvarlig blédning och i doser om 20-30 IE/kg
Rivaroxaban (Xarelto®). Direktverkande, reversibel, peroral faktor Xa himmare.

En antidot mot FXa-hdmmare (Ondexxya®) dr godkind i Europa
men NT-radet avrader fran anviandning i Sverige pa grund av prisbilden.

Administrering av aktivt kol inom 2—3 tim. efter tablettintag kan 6vervagas
vid 6verdosering

Halveringstiden ar ca 59 tim. for yngre och ca 11-14 tim. for dldre
patienter. Anvandning vid eGFR <15 mL/min rekommenderas inte.
Dosreduktion bdr géras vid eGFR 15—50 mL/min. Cirka 30 % av aktiv
substans elimineras via njurarna. Lakemedelseffekt kan finnas kvar
ca 2-3 dygn efter senaste dos.

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

Behandlingen kontrolleras normalt inte med laboratorieanalyser.
Rivaroxaban forlanger emellertid APTT dosberoende. Vid APTT >70 s ar
plasmakoncentrationen av rivaroxaban sannolikt hog. PK(INR) forlangs
vid kraftig 6verdosering av lakemedlet. Vid behov kan storre
sjukhuslaboratorier med s k anti Xa metod (P-rivaroxaban) mer exakt
bestamma aktuell rivaroxaban-koncentration.

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

® <15 tim. sedan senaste rivaroxabandos ges 2,000 IE (ca 25 IE/kg)
PCC (Confidex® eller Ocplex®)

* 15—-24 Tim sedan senaste rivaroxabandos ges 1,500 IE (ca 15 IE/kg)
PCC (Confidex® eller Ocplex®)

Rekombinant faktor Vlla (rFVlla) — (NovoSeven®) kan évervigas vid
allvarlig blédning i samrad med koagulationsexpert om ovanstaende
behandling med PCC ej ger avsedd effekt.
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Hemodialys ar inte effektiv p g a rivaroxabans hoga
plasmaproteinbindningsgrad (>95 %).

Apixaban (Eliquis®). Direktverkande, reversibel, peroral faktor Xa
hdmmare. En antidot mot FXa-hammare (Ondexxya®) ar godkand i
Europa men NT-radet avrader fran anvandning i Sverige pa grund av
prisbilden.

Administrering av aktivt kol inom 2—3 tim. efter tablettintag kan
Overvagas vid dverdosering.

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
lakemedelseffekt kan finnas kvar 2—3 dygn efter senaste dos.

Matmetod: Anti faktor Xa specifik for apixaban. Paverkan pa APTT ar
lagre an for rivaroxaban och APTT forlangs obetydligt eller ej alls vid
terapeutiska apixaban-nivaer. Om APTT ar forlangt kan
apixabankoncentrationen misstankas vara hog till mycket hég. PK(INR)
forlangs obetydligt vid normal dosering.

Moajliga atgarder vid allvarlig blodning (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 IE (ca 15 IE/kg)
PCC (Confidex® eller Ocplex®)

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

Hemodialys ar inte effektiv p g a apixabans héga proteinbindning.

Edoxaban (Lixiana®). Direktverkande, reversibel, peroral faktor Xa
himmare. En antidot mot FXa-hdmmare (Ondexxya®) dr godkind i
Europa men NT-radet avrader fran anvandning i Sverige pa grund av
prisbilden.

Administrering av aktivt kol inom 2—3 tim. efter tablettintag kan
Overvagas vid dverdosering.

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
forlangas och effekt kan finnas kvar 2—3 dygn efter senaste dos.



Matmetod: Anti faktor Xa specifik for edoxaban, om metoden finns
tillganglig. Paverkan pa APTT kan férekomma 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.

Moajliga atgarder vid allvarlig blodning (kliniska studier saknas):

¢ <15 tim. sedan senaste edoxabandos ges 2,000 IE (ca 25 IE/kg)
PCC (Confidex® eller Ocplex®)

® 1524 tim. sedan senaste edoxabandos ges 1,500 IE (ca 15 IE/kg)
PCC (Confidex® eller Ocplex®)

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

Hemodialys ar inte effektiv p g a edoxabans héga proteinbindning.

TROMBINHAMMARE

Dabigatran (Pradaxa®). Direktverkande, reversibel, peroral
trombinhdmmare. Administrering av aktivt kol inom 2—3 tim. efter
tablettintag kan 6vervagas vid dverdosering.

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

Matmetod: APTT-forlangning talar for kvarvarande lakemedelseffekt.
PK(INR) blir ocksa 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
trombinhammarkanslig fibrinogenmetod. Detta galler ocksa
antitrombinmetoden och vissa andra koagulationstester.

Atgarder vid allvarlig bléddning dar patienten misstinks ha tagit
dabigatran:

e Overvig att ge specifik antidot: Praxbind® 5 g i.v. enligt FASS.
Dialys: Dabigatran ar dialyserbart och hemodialys (under 3—4 tim., ev.

langre) kan vara en majlig behandling vid kraftig 6verdosering av lakemedlet
med eller utan allvarlig blédning.
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Argatroban (Novastan®). Reversibel, parenteral trombinhdmmare. Antidot
saknas. Halveringstid vid normal njurfunktion ca 1 tim. Elimineringen ar
beroende av njurfunktionen.

Lakemedelseffekt kan finnas kvar i ca 5 tim.

Atgard vid allvarlig blodning (kliniska studier saknas):

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

Bivalirudin (Angiox®). Antidot saknas.

Reversibel, parenteral trombinhdammare. Halveringstiden &r ca % tim.
och beroende av leverfunktion samt till en mindre del av njurfunktion.
Lakemedelseffekt kan finnas kvar i ca 3 tim.

Atgard vid allvarlig blodning (kliniska studier saknas):
* P4 grund av ldkemedlets korta halveringstid rekommenderas
endast sedvanliga atgarder vid allvarlig blédning.

HANDLAGGNING AV BEHANDLING MED TROMBOCYTHAMMANDE 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
behandlingen.

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 vs om
indikationen ar stark och om behandlingen ska aterupptas eller inte efter
den akuta blédningen.

Patienter med stent

Patienter med nyligen insatt stent i koronarartar (<3 man) bér bedémas
individuellt utifran stentlokalisation (huvudstam/stort karl eller mer
perifert i mindre karl) och stentets typ (modernt eller dldre
lakemedelsstent, alternativt metallstent). Optimalt skydd mot
stenttrombos, vilket ar ett allvarligt tillstand med hég mortalitet, utgérs
av kombinerad trombocythammande behandling med ASA och ADP-
receptorantagonist under 1-12 man beroende pa indikation och
stenttyp. | vissa fall beh6ver patienten ocksa samtidig behandling med
warfarin (p g a mekanisk hjartklaffprotes, formaksflimmer med flera
samtidiga riskfaktorer eller allvarlig venos trombossjukdom) s k
trippelterapi. Dessa patienter utgor en hogriskgrupp och hari
registerstudier visats ha en hog till mycket hog blédningsrisk.



Risken for stenttrombos bor beaktas nar trombocythdammande medel
satts ut. Hos patienter med stent i extrakardiella karl kan risken med
uppehall med trombocythdmmande medel vara lagre men bor sarskilt
beaktas vid nyligen anlagt stent i hals- eller intracerebrala karl. Vid
allvarlig blodning maste man emellertid &nda uppna adekvat hemostas
snarast mojligt, varfor trombocythamningen far komma i andra handi
det akuta skedet 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 kvarstar under hela
trombocytens livstid (ca 1 v). Full effekt uppnas redan vid laga doser ASA
(50—-75 mg/dag). Vid utsattning aterkommer trombocytfunktionen 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
astadkomma acceptabel hemostas. Behandling med ”lagdos” ASA pa
indikation cerebral/koronar artarsjukdom seponeras normalt inte infor
kirurgiska ingrepp.

NSAID (nonsteroid antiinflammatory drugs) astadkommer dosberoende
reversibel COX 1 och 2 hamning. Klinisk blédningsbendagenhet mindre
uttalad an for ASA och ADP-receptorhdammare.

Selektiva COX 2 hammare paverkar inte trombocytfunktionen.

NSAIDmedhalveringstid1-15tim.  —Lakemedelseffekt finns kvar
1-2 dygn

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

Behandling av blédning hos patienter som behandlas med ASA och/eller
NSAID

Desmopressin (DDAVP) (Octostim®) i.v. eller s.c. 0,3 pg/kg ges med
fordel efter trombocyttransfusion. Samre effekt av DDAVP kan vantas nar
aktivt trombocythammande lakemedel finns kvar i blodet.

Trombocyttransfusion: har god effekt pa ASA-beroende trombocythamning.
Starta med 2 enheter vid allvarlig blédning. Kan upprepas vid behov.

Fosfodiesterashimmare

Dipyramidol (Persantin®) hammar trombocyter bland annat genom att 6ka
nivaerna av adenosin i plasma. Medlet medfér inte 6kad
blédningsbendgenhet och behdver inte reverseras.
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Cilostazol (Pletal®) ar en selektiv fosfodiesteras (PDE3) -hdmmare och
verkar genom att h6ja cAMP-nivaerna i trombocyter och karlvaggens
celler, vilket medfér trombocythdamning och karldilatation. Medlet har
en halveringstid pa 11-13 tim. och finns kvar i cirkulationen ca 21/2 dygn.
Cilostazol medfér en mattligt 6kad blodningsrisk men kan potentiera
effekten av andra trombocythammare. Antidot saknas och hur
blodning under behandling med cilostazol ska behandlas ar oklart.
Trombocyttransfusion eller DDAVP (Octostim®) i.v. eller s.c. 0,3 pg/kg kan
provas. DDAVP (Octostim®) ges efter ev. trombocyttransfusion. Samre

effekt av DDAVP (Octostim®) kan véntas nar det finns aktivt likemedel
kvar i blodet.

Irreversibla P2y12 receptorantagonister

Clopidogrel (Clopidogrel® ,Grepid®, 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 halveringstid p3
3—15 tim. Lakemedel kan finnas kvar i ca 3 dygn. Prasugrel bor sattas ut 7
dagar fore elektiv kirurgi. Fem-sju dygn efter sista tablettdosen har vanligen
tillrackligt antal trombocyter nyproducerats for att ge acceptabel hemostas.

Behandling vid blédning — irreversibla P2Y12 receptorhémmare
Blodning under pagaende behandling ar ofta svarbehandlad.

Trombocyttransfusion: Samre effekt om aktivt [akemedel finns i cirkulationen.
Doseringsforslag: 3—4 enheter om pagaende behandling eller kortare
behandlingsuppehall dn 3 dygn. Transfusionerna kan behdva upprepas.
Tva-tre enheter ges om behandlingsuppehall 35 dygn. Aterhallsamhet
med trombocyttransfusion om 6ver 5 dygns uppehall med clopidogrel
eller prasugrel.

DDAVP (Octostim®)i.v. eller s.c. 0,3 pg/kg som ges efter ev.

trombocyttransfusion. Sdmre effekt av DDAVP (Octostim®) kan férvantas
nar det finns aktivt Iakemedel kvar i blodet.



Reversibla P2y12 receptorhimmare

Ticagrelor (Brilique®). Halveringstid ca 8 tim. Den trombocythdmmande
effekten avtar med sjunkande plasmakoncentration for medlet. Efter ca 5
dygn ar trombocytfunktionen intakt. Ticagrelor bor sattas ut minst 3 dagar
fore elektiv kirurgi.

Behandling vid blédning — reversibla P2Y12 receptorhmmare

Trombocyttransfusion. Effekten av transfusion @r beroende av lakemedlets
plasmakoncentration. Vid héga koncentrationer av medlet, till exempel

nyligen intagen dos och/eller da jamviktskoncentration for medlet foreligger

hdmmas funktionen hos de transfunderade trombocyterna, varfor

upprepade transfusioner kan kravas. Doseringsforslag: 3—4 enheter om

pagaende behandling eller uppehall hégst 2 dygn. Dosen kan behoéva

upprepas ev. flera ganger vid pagaende massiv blédning. n
Tva-tre trombocytenheter ges om lakemedelsuppehall minst 3 dygn.

DDAVP (Octostim®) i.v. eller s.c. 0,3 pg/kg som kan ges efter ev.

trombocyttransfusion. Sdmre 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
matmetod for bedémning av blédningsrisk och blodningsbenagenhetp g
a stord trombocytfunktion. Blodningstidsbestamning ar inte tillforlitlig.
Nya s k point of care instrument for trombocytfunktionsmatning har
utvecklats under senare ar. Dessa metoder kan ge viss information
avseende trombocytfunktion och grad av trombocythamning till exempel
hos patienter som bléder under behandling med ADP-
receptorantagonister.
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TRAUMA- OCH BLODNINGS-
INDUCERAD KOAGULOPATI

En traumatisk koagulopati (som utvecklas hos en tredje del av patienterna), ar
komplex till sin natur (Fig. 14) och skiljer sig fran koagulationsrubbningar vid
massiv blodning i andra sammanhang. Redan i traumadgonblicket initieras en
rad ogynnsamma och energikravande férsvarsmekanismer i kroppen,
ofullstandigt kartlagda, med massiv aktivering av stresshormoner, enzym-,
komplement- och hormonsystem inklusive koagulations- och hemostassystemet
och trombocythamning, 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), séankt fibrinogenkoncentration och forlangd APTT.
Kombination av storre trauma och chock leder till en aktivering och
dysfunktion av anti- och prokoagulativa faktorer i det kapilldra (och 6vriga)
karlendotelet (sammanlagd yta upp till 719 m?) som vi inte kan 6verblicka.
Koagulopatin till foljd av vavnadshypoperfusion och endotelskada ger
konsumtion och proteolys av trombocyter och koagulationsfaktorer.

Acidos paverkar koagulationen och hemostas negativt [17—18]. Kliniskt &r det svart
att sarskilja effekterna av acidos i sig och effekterna av chock och
vivnadshypoperfusion. 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 infusionsldsningar [19—22] och i
forekommande fall en hég alkoholkoncentration bidrar till en 6kad
fibrinolysaktivitet, dysfunktionella trombocyter och koagulationsfaktorer.
Viskoelstometriska test (TEG", ROTEM") enskilt eller i kombination med
apparatur att undersoka trombocytfunktion borjar géra det mojligt att
”bedside”-bedéma och félja koagelbildning, hallfastheten i koaglet och
ogynnsam fibrinolys (hur fort koaglet 16ses upp). Det ar en forhoppning att
patientnara instrument som nu allt mer kommer till anvandning for global
hemostas och trombocytfunktion ska gora det mojligt att battre kunna
individualisera och precisera hemostatisk behandling. Det ska papekas att
TEG®/ROTEM® - analyser utférs i en miljd med normal temperatur.
Koagulationsfaktor XlIl, som behdvs for ett stabilt fibrinnatverk, har betydelse
vid vissa former av allvarlig blédning peroperativt och efter trauma [23—-24].
Betydelsen av faktor XllI blir &n mer markbar vid lag fibrinogen- koncentration,
trombocytfunktionsdefekt och lagt trombocytantal. Vid laga varden (30-50 %



av det normala) blir fibrinet mer luckert och instabilt. Annu saknas tillgdngliga
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 blodférluster dverstiger en blodvolym
forvanta sig att faktor XllI-aktiviteten sjunker under 60 % av det normala.
Tranexamsyra ger mortalitetsreduktion vid storre trauma med allvarlig
blédning [25—-26]. Initial behandling med kristalloida infusionslésningar och
intrade av vatska fran de extravasala rummen accentuerar utspadning av
koagulationsproteiner.

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

Intensiteten i koagulationsrubbningen och blédningen, speciellt
intracerebralt, ar svar att forutsdga och varierar beroende pa trauma,
forekomst av chock, individuella faktorer, pagaende medicinering och det
initiala omhdndertagandet.

UTMARKS AV

e Utspadning, konsumtion och proteolys av trombocyter och koagulationsfaktor

¢ 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

o Lagt EVF

¢ Hypokalcemi

¢ Psykisk och traumatisk stress

Figur 15. | Traumaj—>| Hemorrhage |—l
Inflammation ‘ :
r
Other Diseases —
Medications Dilution
Factor

- | Hypothermia| | Hypothermia |
1 / Consumption

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

Acidemia

Fibrinolysis




Vid stora traumatiska blédningar bor 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 screeningprov for
koagulation [27—-43].

Icke traumatisk stérre blédning

En massiv blodning (Fig. 16), under kontrollerade former, utan féregaende trauma
och utan chock, till exempel gastrointestinal blodning eller blédning i samband med
storre kirurgi leder sallan till en betydande konsumtion av koagulationsfaktorer,
trombocyter och aktivering av andra enzymsystem i kroppen. Den ar mer beroende
av en successiv utspadning, hypotermi, pH, joniserat kalcium, EVF, blodtryck [44],
direkt inverkan pa fibrinpolymerisering och trombocytfunktion av kolloider,
individuella faktorer, pagaende medicinering och den fibrinolysaktivering som kan
intraffa vid en langtidsoperation.

Figur 16.
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Ersatt Blodvolym

Forvintade fordndringar under pagaende blodning som ersatts med enbart krjstallo-
ider.och behovet av koagulationsfaktorer (plasma, fibringgen och trombocyter)

Ersatt Blodvolym

Férvdntade fordndringar under pdgdende blédning som erscitts med enbart kristalloider och
behovet av koagulationsfaktorer (plasma, fibrinogen och trombocyter):

¢ Fibrinogenkoncentrationen sjunker successivt ner mot 1,0 g/L redan
efter infusion motsvarande 1,5 blodvolym

® EVF sjunker successivt till 2025 %, PK(INR) och APTT stiger successivt till
mer dn 1,5 ganger ursprungsvardet och trombocytantalet sjunker till ner
mot 80 x 109/L efter infusion motsvarande 1,5-2 blodvolymer.
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Fér att i grligaste mdn undvika och minimera blédning beroende av bristfillig hemostas vid spontan
blédning och vid akut eller elektivt kirurgiskt ingrepp rekommenderas att:

® Preoperativt géra uppehall med blodfértunnande lakemedel
(antikoagulantia och trombocythammande lakemedel) enligt nedan
vid behov efter kontakt med den for detta ansvarige lakaren

¢ Vid akut operation av patient med pagaende behandling med
blodfértunnande medel beakta specifika rekommendationer enligt
nedan

¢ Ta tidig kontakt med blodcentral och pabérja transfusion med plasma
och erytrocyter i férhallande 1:1 och en trombocytenhet for var fjarde
enhet blod och plasma vid pagaende blédning motsvarande mer an 1-
1,5 blodvolym

¢ Antingen avvakta laboratoriesvar eller direkt tillféra 2—4 g fibrinogen
(Fibryga®, Riastap®) vid blédning >1 blodvolym

¢ Overvig tranexamsyra och i vissa fall DDAVP (Octostim®)

® Om tillgang till viskoelastometrisk helblodsanalys och
trombocytfunktionstest finns —anvand dessa for monitorering och
vagledning i den fortsatta hemostasbeframjande behandlingen

Allmdnna rekommendationer ar att halla trombocytantalet 6ver 75 x 10°/L sa
lange det ar en aktiv blodning, att syfta till ett trombocytantal 6ver 100 x 10°/L i
samband med storre trauma och vid hjarnblodning, att syfta till en
fibrinogenhalt hégre dn 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—1,5 L). Erytrocytmangden
6kar 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 6kar forutom faktor
Xl och Xlll som minskar under graviditet. Trombocytfunktionen &r i stort
oférandrad. Antitrombin och protein C &r vanligtvis oférandrade, men
protein S minskar med omkring 50 %.

Vid de flesta stora blédningar (Tabell 4) i samband med graviditet och
forlossning 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.

I slutet pa graviditeten ar blodflodet till ivmodern och placenta
optimerat 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 blodforlust pa ca 3,5 L. Normal bloédning vid vaginal forlossning anges
oftast till 600 mL och vid kejsarsnitt 1,000 mL.

Tabell 4.

Orsaker till stora postapartumblodningar Komplikation %
(4 ‘T” att minnas)

Tonus Atoni 50-80
Placentaavlossning

Trauma Forlossningsskador 15-35
Hematom Uterusruptur
Uterusinversion

"Tissue” Placentaretention 10
Placenta praevia
Placentaaccreta
Placentaavlossning

Trombin Koagulationsrubbning 1
Placentaavlossning

Beddmning av blodning och hemostas

Det ar av yttersta vikt att tidigt upptdcka en patologisk blodning vid
forlossning. Den gravida kvinnan tal en stérre blédning innan blodtrycket
sjunker och hon befinner sig i chock vilket kan forsena diagnostiken.



Det ar ofta svart att hinna i fatt med transfusioner nar kvinnan redan ar i
prechock-chocktillstand. Patienten blir da latt nedkyld och acidotisk,
vilket ytterligare forsamrar blodkoagulationen [45—-48].

Vid stor blédning kontrolleras koagulationsférmagan med férdel med
bedside-teknik, till exempel 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 mojlighet finns sa gér en visuell bedomning av
blodningen; finns ndgon koagulationsférmaga i blodet? Vid kraftig
fibrinolys eller allvarlig brist pa koagulationsfaktorer, inklusive
fibrinogen, kan blodet vara helt utan koagulationférmaga. Detta ses
inte sallan vid allvarlig blodning vid ex placentaavlossning. Observera
dock att kvalitén pa koaglet inte kan bedémas genom okular
bedémning. Koagler kan ses vid mattlig brist pa koagulationsfaktorer.
Dessa koagler |I6ses upp lattare och kan orsaka sena blédningar.

Provtagning

® Blodgruppering och forenlighetsprovning. | akuta fall far
erytrocyter transfunderas utan godkand forenlighetsprovning,
enligt beslut av behandlande ldkare

* 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

e Ev. antitrombin (AT)

Provtagningen upprepas med 2—4 tim. intervall.

Behandling
Vid obstetrisk blédning ar uteruskontraktion den absolut viktigaste
faktorn for att minska blédning. Om detta inte gar att astadkomma
med farmakologisk behandling ar det viktigt med snabba kirurgiska
— radiologiska ingrepp. En patient som bloder ska tidigt ha minst tva
grova infarter. Sedan ar det bra om patienten forses med artérndl for
overvakning 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
forlossningen och minskar blodférlusterna vid stora
okontrollerbara blédningar.
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Farmakologisk uteruskontraherande behandling Vid atonisk blédning
Preparaten ges i nedanstdende ordning under samtidig
aortakompression. 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 refraktdar mot oxytocin och i dessa fall
kan metylergometrin intravendst vara att féredra primart.

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

Oxytocin (Syntocinon®) infusion 66,4 ug/500 mL isoton koksalt, initialt 120
mL/tim. (8 mL Syntocinon® 8,3 ug/mL=66,4 ug=40 IE).
Kontraindikation: ischemisk hjartsjukdom, arrytmibendgenhet.

Metylergometrin (Methergin®) 0,2 mg (1 mL) ges intramuskulart eller 1dng samt
intravendst under 1 min och kan ges 4 ganger.
Kontraindikation: preeklampsi, 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
oxytocininfusion pagar.

Kontraindikation: astma, hjartsjukdom.

Misoprostol (Cytotec®) tablett 0,6 mg (3 tabletter d 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. | dagslaget 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-16sning och klampas.
Eventuellt kan det bli nédvandigt att packa vagina med
kompresser/tamponad om cervix ar kraftigt dilaterad for att
forhindra att ballongen glider ut.



Ballongen behalls vanligen 8-12 tim. dock max 24 tim.
KAD ska alltid sattas vid ballongtamponad. Antibiotikaprofylax overvags.

* Kompressionssutur enligt B-Lynch
Vid misslyckad ballongtamponering laparotomeras patienten
snabbt och aortakompression utférs under férberedelser och sa
snart laparatomin ar utférd. Vid atoni komprimeras uterus med
B-Lynch-suturer eller liknande kompressionssuturer.

» Oppen/endovaskuldr kérlkirurgisk behandling
Om inte normalisering av blédning genom atonin kan havas och
uterus inte kan komprimeras for hemostas 6vervags
endovaskular/6ppen 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 -

Tranexamsyra (Cyklokapron®) 2 g Idngsamt i.v. éir viktig tidig dtgérd. Detta
upprepas endast vid kvarstaende diffus blédning efter substitution
och normalisering av alla andra variabler. En enstaka dos okar inte
risken for trombos och organpaverkan vid DIC om kraftig fibrinolys
forekommer vid stora blédningar. Vid kontroll av blédning ska
tranexamsyra (Cyklokapron®) inte upprepas utan fibrinolysen som d&
foreligger ar funktionell for att minska risk for multipel organsvikt.

Blédning substitueras med erytrocyter/plasma/trombocytkoncentrat i
forhallandet 4:4:1.

Fibrinogenkoncentrat (Fibryga®, Riastap®) 4 g ges vid misstanke om 1&gt
fibrinogen eller om fibrinogen <2-2,5 g/L foreligger. Det gar inte att
hoja fibrinogennivan med plasma utan risk for 6vervatskning.

OBS! Alla komponenter ges samtidigt for att erhalla god effekt och
balans. Behandlingen f6ljs om mojligt med respektive bedside-
metodik pa aktuell klinik.

Ca — tillfors efter kontroll av temperatur, pH och fritt (joniserat) Ca.
rFVlla (NovoSeven®) kan évervigas om ovan nidmnda atgirder inte har

resulterat i minskad bloédning. Viktigt att trombocyter substituerats
innan.

rFVlla (NovoSeven®) ges 0,1 mg/kg kroppsvikt i.v. som bolusdos p& 2—3
min. Om da utebliven effekt ar det inte meningsfullt att upprepa.
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For att optimera effekten av rFVila (NovoSeven®):

Efterstrava:

e Hb >90 g/L

o TPK >50 x 10°/L

¢ Fibrinogen >2,0-2,5g/L

* PK(INR) <1,5

* APTT Normalisering

OVRIG FARMAKOLOGISK BEHANDLING

Antitrombinkoncentrat 6vervags om antitrombinaktiviteten ar <0,5 kIE/L. Vid
substitution med koagulationsfaktorkoncentrat inklusive fibrinogen blir
risken for DIC och organdysfunktion samt venos tromboembolism 6kad vid
dessa AT-nivaer. Det &r svart att normalisera AT med plasma utan risk for
overvatskning vid dessa laga nivaer.

DDAVP (Octostim®) ges vid blédning hos en del blédningssjuka patienter
sasom von Willebrands sjukdom och trombocytopatier. Dessa har ofta da
blddningsriskkort infér férlossningen. DDAVP (Octostim®) kan ha effekt
pa trombocytfunktionen vid uremi [49], levercirrhos eller
lakemedelsinducerad trombocytopati, ex ASA och SSRI. For dosering se
FASS. Observera att detta lakemedel har antidiuretisk effekt och risk finns
for vattenintoxikation och hjarnédem.

Trombosprofylax

Nar blodningen ar under kontroll ar det viktigt att trombosprofylax med
lagmolekylart heparin insatts sa snart som majligt. Trombosprofylax inleds
med |8g dos l&gmolekyldrt heparin, ex dalteparin (Fragmin®)

2,500 enheter x 1-2, tinzaparin (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 blédning.




RIKTLINJER FOR BEHANDLING AV BARN

INTRODUKTION

Den framsta orsaken till blédning hos barn ar sekundart till operativa
ingrepp. Pa de flesta stérre och medelstora sjukhus i Sverige utfors idag
tonsillektomier och sammanlagt utférs 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
blodningskomplikationer till tonsillektomi. Hur stor andel av dessa som
drabbas av massiv blédning gar inte att utlasa ur statistiken [52—53].

Behandling av barn med stora blédningar staller en del krav pa
personalens 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 bloédning och gor inget ansprak pa att klargora
behandlingsstrategier hos barn med medfédda koagulationsrubbningar
[54—55].

KOAGULATIONSSYSTEMETS UTVECKLING

Barn som bldder 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 bedéma om
en adekvat cirkulation foreligger. Aven barnets puls dr avgdrande i
bedémningen av hur allvarlig blodningen ar, men pulsen speglar hos
barn dven 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 utférdes till stor del med andra reagens
och analystekniker jamfort med de vi anvander idag. Generellt kan man
dock saga att referensvardena fér APTT, fibrinogen och antitrombin
alltjamt stammer med de viarden som publicerades for 20 ar sedan. Nar
det géller de Gvriga vardena ar dessa beroende pa reagens och
analysteknik dven om trenden och forhallandena ar desamma genom
olika aldrar oberoende av teknik [56].

Det ar viktigt att komma ihag att det inte finns nagon evidens for att
barn skulle vara mer lattblédande an vuxna eller fér den delen ha en
storre bendgenhet 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
koagulationsfaktorer utan att de snarare blir mer trombosbendgna [56—
57]. Med



andra ord kan man argumentera for att koagulationssystemet hos barn
ar mer idealt, da det &r mer inriktat pa att skydda barnet fran stimuli som
kan orsaka blédning eller trombos och att det med aldrandet sker en
forsamring av koagulationssystemet.

Dag 1 Dag5 Dag 30 Dag 90 Dag 180 |1-5ar 6-10 ar 11-16 ar Vuxen
PK(INR) 1260513 [1,2000s135)¢ 1,0 086-1,22)t |1,0 086-1,22)7 1,0 086-1,22)t [1,0 (096-1,09) |1,01 -1 | 1,02 0,93-1,10) | 1,10 (10-13)
APTT (s) 43 (313545 |43 (254-598) |40 (32,0-552) |37 (29,0-50,1) |36 (28,1-42,9) |30 (24-36) 31 (26-36) 32 (26-37) 33 (27-40)
Fibrinogen (/L) 2,83 (167-399) (312162460 2,70 (162-378) |2,43 (1,50-379) 2,51 (150-387) |2,76(1,70405) |2,79 (15740) |3,0 (1,54-48) |2,78 (1,5640)
1l (u/mi) 0,48 (0,26-0,70)| 0,63 (0,33-0,93)| 0,68 (0,34-1,02) | 0,75 (0,45-1,05) | 0,88 (0,60-1,16), 0,94 (0,71-1,16) | 0,88 (0,67-1,07)| 0,83 (0,61-1,04) | 1,08 (0,70-1,46)
V (u/mL) 0,72 (0,34-1,08) | 0,95 (0,45-1,45) | 0,98 (0,62-1,34) | 0,90 (0,48-1,32) 0,91 (0,55-1,27) | 1,03 (0,78-1,27) | 0,90 (0,63-1,16) 0,77 (0,55-0,99) | 1,06 (0,62-1,50)
VIT u/mLy 0,66 (0,28-1,04) | 0,89 (0,35-1,43) | 0,90 (0,42-1,38)| 0,91 (039-143) 0,87 (0,47-1,27) | 0,82 (0,55-1,16) | 0,85 (0,52-1,20)| 0,83 (0,58-1,15)| 1,05 (0,67-1,43)
VI u/mL) 1,00 (0,50-1,78) | 0,88 (0,50-1,54)| 0,91 (0,50-1,57) |0,79 (0,50-1,25)|0,73 (0,50-1,09) | 0,90 (0,59-1,42)( 0,95 (0,58-1,32)| 0,92 (0,53-1,31)| 0,99 (0,50-1,49)
VWF (u/mL) 1,53 (0,50-287) |1,40 (0,50-2,54) | 1,28 (0,50-2.46) |1,18 (050-2,05) |1,07 (050-197) [0,82 (0,60-1,20)| 0,95 (0,44-1,44)| 1,00 (0,46-1,53) | 0,92 (0,50-1,58)
IX(u/mL) 0,53 (0,15-0,91) |0,53 (0,15-0,91) | 0,51 (0,21-0,81) |0,67 (0,21-1,13) |0,86 (0,36-1,36)| 0,73 (0,47-1,04) | 0,75 (0,63-0,89) | 0,82 (0,59-1,22) | 1,09 (0,55-1,63)
X u/mL) 0,40 (0,12-0,68) |0,49 (0,19-0,79) | 0,59 (0,31-0,87) |0,71 (0,35-1,07) |0,78 (0,38-1,18)| 0,88 (0,58-1,16)| 0,75 (0,55-1,01) | 0,79 (0,50-1,17)| 1,06 (0,70-1,52)
XIu/mL) 0,38 (0,10-0,66) | 0,55 (0,23-0,87) | 0,53 (0,27-0,79) |0,69 (0,41-0,97) | 0,86 (0,49-1,34)| 0,97 (0,56-1,50) | 0,86 (0,52-1,20)| 0,74 (0,50-0,97)| 0,97 (0,67-1,27)
XII (u/mL) 0,53 (0,13-093) 0,47 (0,11-0,83) |0,49 (0,17-0,81) |0,67 (0,25-1,09) |0,77 (0,39-1,15) | 0,93 (0,64-1,29)| 0,92 (0,60-1,40)| 0,81 (03¢-1,37) | 1,08 (0,52-1,64)
XU, (uymL) 0,79 (0,27-1,31) | 0,94 (0,44-1,44) 0,93 (0,39-1,47) | 1,04 (036-1,72) 1,04 (046-1,62) | 1,08 (0,72-143) | 1,09 (0,65-1,51) | 0,99 (0,57-1,40)| 1,05 (0,55-1,55)
XUs u/mu) 0,76 (0,30-1,22) | 1,06 032-1,80) |1, 11030173 1,16 048-189) |1,10 oso-1,70) | 1,13 (os9-156) | 1,16 077150 | 1,02 (0,60-143) | 0,97 (0,57-1,37)
Antitrombin (u/mL) |0,63 (0,33-0,87)|0,67 (0,41-0,93) 0,78 (0,48-1,08) |0,97 (0,73-1,21) | 1,04 (084-124) 1,11 082139 | 1,11 o131y | 1,05(077-1,32) | 1,0 (0,74-1,26)
a2-M u/mL) 1,39 095-1,83) |1,48 (0,98-1,98) | 1,50 (106-1,94) |1,76 (1.26-226) |1,91 (14233 [1,69 (114233) [1,69 (1,28-209) | 1,56 (0,98-212) | 0,86 (0,52-1,20)
OAT (u/mL) 0,93 (0,49-1,37)| 0,89 (0,49-1,29)| 0,62 (0,36-0,88) | 0,72 (0,42-1,02) | 0,77 (0,47-1,07) | 0,93 (0,39-1,47) | 1,00 (0,69-1,30) | 1,01 (0,65-1,37) | 0,93 (0,55-1,30)
HCII u/m) 0,43 (0,10-0,93) | 0,48 (0,10-0,96) | 0,47 (0,10-0,87) |0,72 (0,10-1,46) | 1,20 (0,50-1,90) | 0,88 (0,48-1,28)| 0,86 (0,40-1,32) 0,91 (0,53-1,29) | 1,08 (0,66-1,26)
D-dimer* (ugiml) 147 041247 1,34 (058-274) | 0,22 011042t |0,22 (011042 [0,22 0,110,421 0,25 (0,09-0,53)( 0,26 (0,10-0,56)| 0,27 (0,16-0,39) | 0,18 (0,05-0,42)
Trombocyter (o) tt |85 - 475 80 - 600** |160-600 160-600 130-500 150-400 150-400 150-400 -

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

* Virden tagna fran Monagle P et al [66].
+ Anger endast vérden fér &ldern en man till ett ar och &r tagna fran Monagles artikel (se ovan).

och Andrew M et al [64].
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t1 Referensvérden fran Karolinska Universitetslaboratoriet.
** 21-28 dagars alder

NYFODDA

Koagulationssystemet hos nyfédda skiljer sig markant jamfért med det
hos vuxna. Generellt har nyfédda lagre nivaer av koagulationsfaktorer.
Detta kan delvis bero pa en snabbare omséattning av
koagulationsfaktorerna som till exempel fibrinogen [58]. Nivan av de K-
vitaminberoende koagulationsfaktorerna Il, VII, IX och X ligger ca 50 %
under en vuxen manniskas nivaer [59]. Kontaktfaktorerna Xl och XlI har
en niva av ca 70 % jamfort med vuxennivaer. Faktor V, VIII, Xl och von
Willebrandfaktorn (VWF) ligger a andra sidan 70 % 6ver vuxna nivaer
[60]. Faktor VIII och VWF sjunker sedan gradvis under de forsta 6 man.
Faktor VII &r initialt 1agt och ligger ca 50 % under den vuxnes nivaer for
att redan dag 5 oka 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,
heparinkofaktor-1l (HCIl) och protein C ar alla laga vid fédseln. Protein S
ar totalt lagre



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. Da vi anvander andra matmetoder dn de som anvants i
studier finns idag inget referensomrade for protein S, varfor detta inte
redovisas i tabellen. Antitrombin har dartill Iagre 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-vitamin-
beroende 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 lattblodande
hallet med forlangda tider [61]. PK(INR) ligger strax 6ver vuxennivaer men
normaliseras vid 1 méan alder [66]. Aven om APTT &r forlangt sd speglas
detta inte av tromboelastografi (TEG), da reaktionstiden ar kortare for
nyfodda jamfort med vuxna talande for ett mer hyperkoaguabelt
tillstand. 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
diarmed inte far med den cellulédra delen av koagulationskaskaden [67].

Alfa 2-makroglobulin (ax2-M) har en kdnd antikoagulerande effekt men
den fungerar dven som en prokoagulator genom att hamma aktiverat
protein C samt protein S nar dessa ska komplexbinda sig. a2-M ar férhojd
med ca 50 % vid fodseln for att stiga till 100 % fran 3 man alder &nda upp
till vuxen alder [60, 64]. Darmed ar a2-M det protein som skiljer sig mest
i nivaer jamfort med 6vriga komponenter av koagulationen. Alfa 2-
makroglobulins olika effekter i koagulationen har framforts som en del i
forklaringen till att barn har ett mer balanserat koagulationssystem
jamfoért med vuxna [68].

BARN 1 TILL 16 AR

Aven efter de foérsta 6 man sker det en utveckling av barns
koagulationssystem 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 verkar vara forlangt genom hela barnatiden
oberoende av reagens [66]. Tolkningen av APTT taget pa barn bor géras
med forsiktighet. De siffror som redovisas i vidstaende tabell ar tagna
fran Andrews artiklar.

PK(INR) ter sig ligga nagot lagre hos barn jamfort med vuxna. Nar det géller
de K-vitaminberoende koagulationsfaktorerna (ll, VII, IX, X) sa rapporteras
dessa ligga 10—-20 % lagre hos barn. Kontaktfaktorerna Xll och Xl ligger inom
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vuxenintervallet fram till 11 ars alder da de stiger nagot for att sedan plana
ut i 16-arsaldern [64, 66].

Plasmakoncentrationerna av fibrinogen, faktor VIII och vVWF ligger alla
inom normalvardena som hos vuxna. Ett observandum ar dock att
normaldistributionen ar bredare jamfért 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 % hégre hos barn jamfort med hos vuxna [64, 66].

TROMBOELASTOGRAFI

Fér ndrvarande finns tvd kommersiella tekniker tillgingliga i Sverige, TEG®

och ROTEM®, fér att mata dynamiken i koagelbildning (Fig. 16). Dessa tva
skiljer sig framfor allt i andel och typ av reagens som de anvander.
Darmed skiljer de sig ocksa i vilken information man far ut ur sin matning.
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
ﬂl CLI 60 (%) ROTEM
MA 60 (%) TEG
MCF (mm)
ROTEM
MA (mm)
TEG

R (s) TEG

CTF (s) ROTEM
K (s) TEG

Den storsta aldersskillnaden vid matning av koagelbildning med
tromboelastografi ses vid initieringen (R hos TEG® och CT hos ROTEM®)
av koagelbildning samt progrediering av koaglet. Vinkeln pa kurvan vid
tromboelastografi ar brantare hos nyfoédda i jamférelse 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
tromboelastografi accelererad koagelbildning (CFT hos ROTEM® och K
hos TEG®) och koaglet ter sig ha en hégre 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
normalintervall fér MCF [31]. Detta beror framfor allt pa tre saker. For det
forsta innehaller nyféddas blod hogre nivaer av al antiplasmin och a2
makroglobulin, vilka bada beframjar ett stabilt koagel. For det andra har
det nyfoédda 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 vVWF och dartill hogre koncentrationer
av VWF multimerer [32—33]. Detta betyder att adhesiviteten 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 jamfort med koagulation hos plasma. Spadbarnets plasma
bestar av mycket mindre andel prokoagulerande faktorer, vilket gor att
trombocyterna star for en storre del av koagelbildning jamfort med
vuxna [34]. Hari ligger ocksa skillnaden jamfort med APTT och PK(INR).
Bada ar matt pa den sekundidra hemostasen, eftersom de ar matt pa
aktiviteten i plasma utlamnande trombocytdelen av koagulationen. Om
man saledes jamfor tromboelastografi med traditionellt APTT och
PK(INR) kommer de traditionella metoderna att vara forlangda 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 pa barn,
dock har metoden sina svagheter nar det kommer till valideringp g a
skillnader 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
koagulationspaverkan hos barn med massiv blédning.

BLODKOMPONENTER

Vid barntrauma ska man — precis som hos vuxna — félja ABCDE med att
forst sakra luftvagen, sdkerstalla ventilation och se till att patienten har
en adekvat cirkulation. Den definitiva I6sningen 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
ingreppet alltjamt har en blédning med férlust och konsumtion av
koagulationsfaktorer och trombocyter, vilka maste substitueras. Vid
en massiv blédning ar det sjalvklart att man aven hos barn behover ge
blodkomponenter och dven om nedanstaende komplikationer
forekommer ska blodkomponenter inte undanhallas barn med massiv
eller stor blédning.
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Massiva transfusioner kan ge komplikationer. Manga av dessa forekommer
aven hos vuxna patienter men de kan hos barn bli mer accentuerade och
ge allvarligare komplikationer i perioden efter traumat.

Vid stora transfusioner till nyfédda barn rekommenderas blodbytesblod om
tid finns for att framstalla det. Blodbytesblod innebar att forvaringslosningen
for erytrocyter tagits bort och erytrocyterna har suspenderats i plasma till
EVF ca 50 %. Forvaringslosningen innehaller mannitol och glukos, som kan ge
hoga koncentrationer hos sma barn.

Komplikationer till transfusion

Hypokalcemi

Hypokalcemi kan upptrada hos barn precis som hos vuxna. Nyfédda har dock
lattare att utveckla hypokalcemi aven om de kliniska tecknen inte &r lika uttalade
som hos vuxna. Man boér darfér alltid folja kalciumvardena for att undvika
hypokalcemi. Det innebar dven att koagulationen fungerar séamre.

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 fér prematura barn vid stora
transfusioner och visar sig som en alkalos med 6kat bikarbonat.

Hyperglykemi

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

Hypo-hyperkalemi

Erytocytkoncentrat lagrade mer an 7 dagar har ett 6kat 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 diaremot att leda
till en hypokalemi da erytrocyterna kommer att absorbera kaliumet i plasman.
Dartill har man noterat att ca 50 % av de patienter som erhallit stora mangder
erytrocytkoncentrat har en hypokalemi pa omkring 2 mmol/L.

Eftersom transfusioner sillan nar 60 mL/kg/min samt att barn inte erhaller
blod mer &n 7 dagar gammalt ar 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
vansterforskjutning av syredissociationskurvan. Med andra ord sker
syreupptagning lattare vid placenta (senare lungorna) medan
syreavgivandet 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
anvandandet av blod som lagrats lange kommer
syredissociationskurvan att vansterforskjutas, vilket leder till an
mindre syreavgivande till de perifiera vavnaderna. Om patienten
dartill ar nedkyld férsdamras syreavgivandet ytterligare.

Hos barn bor 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 blodning 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. Lungréntgenbilden 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. En orsak till TRALI ar leukocytantikroppar som reagerar med
mottagarens leukocyter. Risken ar storst vid transfusion fran kvinnliga
blodgivare som varit gravida. Idag anvands bara plasma fran manliga

blodgivare eller kvinnor med negativ leukocytantikroppsundersdkning.

Vid misstanke om TRALI pabdrjas en utredning som vanligtvis
utfors av transfusionsmedicin. Vid utredningen behdver man veta
serienumret pa de blodprodukter som patienten erholl vid
insjuknandet samt ett EDTA-ror for analys av antikroppar. De
antikroppar man framfor allt ar intresserad av och analyserar ar:
leukocytantikroppar, HLA klass 1 och 2, och granulocytantikroppar
Utredningen och analyserna tar nagon vecka att genomfora.
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Transfusion Associated Circulatory Overload - TACO

TACO star for den hjartsvikt som kan uppkomma sekundart till fér snabba
och stora transfusionsvolymer. Begreppet innefattar dvervatskning,
dyspné, cyanos, lungdédem, takykardi och hypertension.

Barn precis som vuxna kan drabbas men barn ar kansligare. Att félja de
rekommendationer 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 ar och yngre). Detta innebar att man har
transfunderat halva blodvolymen om man har gett 40 mL/kg.

Rekommendationen fér erytrocytkoncentrat ar att ge 10 mL/kg i
upprepade 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
substituera volym. Rekommenderad dos plasma brukar ligga mellan 10 och
20 mL/kg. Vid pagaende blédning kan man 6vervaga att ge en
kontinuerlig infusion om 10 mL/kg/h.

TROMBOCYTKONCENTRAT

Vid massiv blodning eller blédningsrisk bor trombocytantalet ligga over
50 x 10°. | dessa fall ska man 6vervaga att ge trombocyter. Malvardet bor
vara 100 x 10° hos traumapatienter.

Rekommenderad dos ar 5—10 mL/kg.

KRYOPRECIPITAT

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

Rekommenderad dos ar 5 mL/kg.



FARMAKOLOGISK BEHANDLING

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

Fibrinogenkoncentrat (Fibryga®, Riastap®)

* Normalt 30 mg/kg men kan behovas ge sa mycket som 70 mg/kg
for att na ett fibrinogen pa mer dan 2,0 g/L

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

Onskad fibrinogenkonc i g/L - Aktuellt fibrinogen i g/L
0,017

Dos i mg/kg =

Antitrombin 111
* Antal enheter som ska ges kan berdknas utifran nedanstaende
formel:

Antal IE = (Gnskad nivd — aktuell nivd (IE/mL)) x vikt (kg) x 100 n

rFVlla (Novoseven®)
* Vanligen 90 ug/kgi.v. Halveringstiden hos de yngsta barnen ar 1-2
tim., vilket ar kortare @n hos vuxna. Darfor bér man overvaga att
upprepa dosen om blédningen inte har upphort efter 1 tim.

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

Desmopressin (Octostim®)

* Desmopressin ska pa grund av risken for vattenintoxikation
anvandas med forsiktighet till sma barn

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

® Tranexamsyra 10—15 mg/kg i.v. bor ges samtidigt med
desmopressin 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 i.v.

Vitamin K (Konakion®)
¢ FOr att reversera allvarlig blodning sekundar till warfarinbehandling:
0,3 mg/kg (max 10 mg). Bér kombineras med plasma 10 mL/kg
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Protrombinkomplexkoncentrat (Confidex®, Ocplex®)

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

¢ Data saknas vad giller anviandning av PCC (Confidex®och
Ocplex®) vid perinatal blédning orsakad av vitamin K-brist hos
nyfédda och bor darfor inte ges pa denna indikation om inte
annat har ordinerats av koagulationsspecialist

Protamin

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

* Om ytterligare protamin behover ges efter forsta dosen ges 1 mg/
kg max 50 mg

e Utover ovan bor man dven ge 1 mg for varje 25 mL blod i ECC-
systemet



OVRIGA ATGARDER VID ALLVARLIG BLODNING
HEMOSTATISK MILIO

HYPOTERMI

Kroppstemperatur under 36°C 6kar blodning p g a simre hemostas.
Trombocytfunktionen férsamras, koagulationsprocessen sker
langsammare, mer ofullstandigt och fibrinolysaktiviteten blir mer
framtradande. | flera studier har mortalitet efter trauma korrelerat till lag
kroppstemperatur 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
kroppstemperatur och ar maximalt hammad vid kroppstemperatur under
34°C.

Hypoperfusion av vavnader i samband med chock leder till nedsatt
syreavgivning fran réda blodkroppar, acidos och 6vergang till anaerob
metabolism som begransar den endogena varmebildningen.

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

PSYKISK STRESS

Psykisk stress 6kar fibrinolysaktiviteten och paverkar darmed majligheter
till hemostas negativt. Aven om det inte finns evidensbaserade data finns
det skal att, dven av respekt for den drabbade, aktivt behandla stress,
angest, oro och smarta vid allvarlig bloédning.

ACIDOS

Acidos paverkar koagulationen. Kliniskt dr det svart att sarskilja
effekterna av acidos i sig och effekterna av chock och
vavnadshypoperfusion. Koagelstruktur matt med tromboelastografi
(ROTEM®/TEG®), paverkas men inte sjidlva koagulationsaktiveringen sa
mycket. Detta 6verensstammer med in vitro-studier dar det bara ses
forlangning av APTT/PK(INR) med 20 % forst vid pH 7,2 och nerat.
Oavsett den exakta betydelsen av acidos pa koagulationen verkar det
inte vara reversibelt med enkel korrigering av acidosen [18, 20, 33, 36,
42]. Framfor allt géller optimering av vavnadsperfusion for att minska
acidosen, forsok ska anda goras att buffra vid pH <7,1 [18].
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KALCIUM

Kalcium, och i viss utstrdackning daven magnesium, ar nédvandiga for
koagulationsprocessen. Vid laga varden, joniserat kalcium mindre &n 0,6
mmol/L avstannar sd gott som alla koagulationsreaktioner. Férmagan
till att bilda stabilt fibrin forsamras eller upphor helt vid mycket lag
kalciumkoncentration och aterstalls forst efter tillforsel av kalcium
(kalciumglukonat; Calcium-Sandoz®). QT-tiden p& EKG blir ofta férlangd
vid kliniskt relevant hypokalcemi och kan vara vagledande for tillforsel av

Ca++ (kalciumglukonat; Calcium-Sandoz®) [18, 20].

HEMATOKRIT (EVF)

Vid lagt EVF forandras flodesforhallande, shear stress, i sma karl och
kapillarer. Trombocyter, som ar beroende av réda 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
blodstrommens centrala delar, vilket leder till en forsamrad
endotelkontakt och darmed forsamrad hemostas. Ett linjart samband kan
pavisas i blodningstid om EVF successivt 6kas 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 roda blodkroppar 6kar syntesen av tromboxane
B2 i trombocyter och kan ge 6kad trombinbildning via prokoagulativa
fosfolipider [33, 36, 42].

ERSATTNING MED VATSKA

Den initiala behandlingen vid hypovolemisk chock ar intravends tillforsel av
kristalloida och kolloidala I6sningar utan syrebarande férmaga [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 6dem, hypotermi och
férsamrad mikrocirkulation.

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

Erfarenheter fran traumacentra talar for att tidigt substituera med blod och
blodkomponenter ar forenat med battre éverlevnad 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 over 2—2,5 g/L. Flera centra substituerar darfor tidigt med fibrinogen-
koncentrat (Fibryga®, Riastap®) redan innan man har fatt
laboratorieresultat (som da dr mer &n en timme gamla) [33, 75—79].



BLODKOMPONENTER

ALLMANT

Rekommendation om plasmaanvandning har utformats av en
arbetsgrupp och finns publicerat pa Lakemedelsverkets hemsida [80].
Information som anvands vid Blodcentraler finns i handbok fér
Blodcentraler om British Committee for Standards in Haematology
(BCSH) publicerar uppdaterade riktlinjer for blodtransfusioner. De
innehaller allt fran tekniska krav pa blodkomponenter och analyser till
kliniska riktlinjer vid transfusioner till barn, intensivvardspatienter
etcetera [83].

Leukocytreducerad blodkomponent innebar att blodkomponenten ar
filtrerad genom speciella leukocytfilter och innehaller <1 x 10°leukocyter
(i realiteten oftast mindre dn 100,000 leukocyter). Alla blodkomponenter
i Sverige ar leukocytreducerade. Alla blodkomponenter ar testade for
HBsAg, anti-HIV1/2, anti-HCV och lues, men inte med PCR teknik (NAT),
vilket ar krav i de flesta europeiska lander

Plasma till transfusion anvands enbart fran manliga blodgivare eller
kvinnliga blodgivare testade negativt for leukocytantikroppar.
Anledningen ar att Transfusion Related Acute Lung Injury (TRALI) kan
orsakas av leukocytantikroppar i plasmarika blodkomponenter. Kvinnliga
blodgivare som har varit gravida har i en hég andel HLA-antikroppar eller
andra leukocytantikroppar. Solvent Detergent (SD) behandlad plasma
anses inte orsaka TRALI, sannolikt p g 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 géras genom SD-behandling (plasma) eller
amotosalen-UVA- behandling (trombocyter, plasma). Ett antal
blodcentraler i Sverige anvander rutinmassig patogeninaktivering av
trombocyter.

ERYTROCYTKONCENTRAT
Innehall: Erytrocyter suspenderade i naringslésning, SAGMAN (Saline,
Adenin, 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.

I leukocytreducerade enheter ér Hb innehall >40 g/enhet och <1 x 10°
leukocyter/enhet. Férvaras i blodkyl 2—6°C upp till 42 dygn. Kaliumhalten i
erytrocytenheter 6kar under férvaring och kan efter 5—6 veckors lagertid ha
koncentration 50 mmol/L.

PLASMA

Innehall: Plasma med tillsats av 63 mL citratlésning. Volymen ar 210—-280 mL.
I leukocytreducerade/dubbelcentrifugerade enheter finns <1 x 106
leukocyter/enhet. Finns tillgangligt som flytande plasma, férvarad i blodkyl
2—6°C upp till 14 dagar. Innehaller reducerad niva av labila koagulations-
faktorer sdsom FVIII och FV, vasentligen stabila nivaer av 6vriga
koagulationsfaktorer och hammare. Kan lamnas ut direkt vid akut bestallning.

Farskfryst plasma (FFP) ar infryst inom 8—18 tim. efter tappning och innehaller
minst 70 % av FVIIl och andra labila koagulationsfaktorer. Varje plasmaenhet
kommer fran en givare och halten av koagulationsfaktorer kontrolleras 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 bor 50 % vara FFP
Mlinsta 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 plasmay}

¢ Eftersom 6nskad fibrinogenniva vid allvarlig blodning ar >2,5 g/L
maste behandling med plasma kompletteras med

fibrinogenkoncentrat (Fibclot®, Fibryga®, Riastap®)

SD PLASMA (OCTAPLAS®)

Solvent detergent (SD) behandlad plasma innebar att produkten ar
patogeninaktiverad. Lipidkladda virus inaktiveras och produkten som finns
som ett registrerat likemedel, Octaplas LG®, dr dessutom nukleinsyratestad
(NAT) for HIV, HCV, HBV, HAV och parvovirus B19. SD-plasma &r ett registrerat
lakemedel som bestalls via apoteket. Volymen ar 200 mL, produkten ar
blodgruppsspecifik och cellfri. SD-plasma framstalls fran pooler fran mer an
1000 blodgivare och innehaller standardiserad och deklarerad koncentration
av koagulationsfaktorer och hammare. En viss forlust av koagulationsfaktorer
sker i tillverkningen. Numera finns ocksa Octaplas LG® Powder en frystorkad
plasma.
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Riktlinjer for behandling

KRYOPRECIPITAT

Internationellt anvands ofta kryoprecipitat i samband med massiva
blédningar, i stallet for fibrinogen, me n 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
forvaras sedan nedfryst vid -30°C i en volym pa ca 40 mL. Kryoprecipitat
innehaller, jamfort med FFP, hogre koncentration koagulationsfaktorer
per volym, 2—3 ganger 6kad koncentration av faktor XlIl, 2—3 ganger sa
mycket faktor VIII, 4—6 ganger sa mycket fibrinogen och von
Willebrandfaktor. Anvandningsomradet ar framst till barn.

TROMBOCYTER

Innehall: >200 x 10°trombocyter per enhet suspenderade i 200—250 mL
naringslosning och plasma. Trombocyter ar alltid leukocytreducerade,

d v sinnehaller <1 x 10° leukocyter per enhet. Férvantad
trombocytstegring hos en vuxen patient dr 15—30 x 10°/L per
transfunderad enhet. En trombocytenhet framstalls fran helblod genom
att poola trombocyter fran 4 givare alternativt fran en aferesgivare.

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

FRYSTORKAD PLASMA

Det har publicerats och pagar flera studier for att utvardera potentiell nytta vid
behandling med frystorkad plasma vid prehospital blédning. Resultaten ar delvi
motsdagande, men kan bero pa att studierna haft olika design. Vid langa
transporttider ar det sannolikt viktigt att ha ett annat behandlingsalternativ,

an kristalloider vatskor, som férsamrar koagulationen. Frys/spraytorkad plasma
kan férvaras i rumstemperatur ca 2 ar. Idag finns en frystorkad plasmaprodukt
Lyoplas® som tillverkas av tyska Roda Korset, registrerat som lakemedel och
tillganglig pa licens samt det nyligen godkand Octaplas LG® Powder Det ar stor
efterfragan pa frys/spraytorkad plasma och ofta langa leveranstider, men det
ar flera olika alternativa produkter, framstallda som lakemedel eller som
blodprodukter nara godkdannande av FDA och EMA, under utvardering i studier.

HELBLOD

Helblod tappad i citrat ger en hégre koncentration erytrocyter, trombocyter
och koagulationsfaktorer jamfért med blodkomponenter som har en stdrre
andel spadningslosningar. Helblod ar en enklare produkt logistiskt, med alla
komponenter i en pase, vilket gor att den efterfragas vid stora blédningar
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framfor allt prehospitalt. Det ar ocksa det enda sattet att kunna ge
balanserad transfusion med trombocyter prehospitalt.

TRANSFUSIONSKOMPLIKATIONER

Alla transfusionskomplikationer ska anmalas till Transfusionsmedicin.
For utredning hanvisas till Transfusionsmedicin lokalt.

Transfusion Related Acute Lung Injury (TRALI): akut andningspaverkan, hypoxi och
rontgenologiska lungforandringar inom ett par tim. med storst risk efter
transfusion med en blodkomponent som innehaller plasma. Incidensen 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
lungkapilldrerna. Det &r minskad risk fér TRALI om plasma fran manliga
blodgivare eller SD-plasma anvéands, vilket ar infért i Sverige. TRALI kan
orsakas aven av celluldra produkter, men da via andra ej klarlagda
mekanismer [85—86].

Symtom pda TRALI

* Akut andningspaverkan, dyspné (respiratory distress)

e Uttalad hypoxi

e Akut lungodem 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
e Hjartsvikt
¢ Sepsis/bakteriemi med ALI (acute lung injury)
¢ Hypoxirelaterat lungédem
* 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, sa nara i tid till reaktionen som mojligt och att det som finns kvar av
den misstankta blodkomponenten skickas med till Transfusionsmedicin.
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Hemolytiska transfusionsreaktioner: Akut hemolytisk transfusionsreaktion
ar ovanlig men de fall som sker ar oftast orsakade av att ABO-oforenliga
erytrocyter givits av misstag. Fordrojd hemolytisk transfusionsreaktion
beror pa immunantikroppar som inte pavisats i forenlighetsprévningen och
da kan ge en extravaskuldar hemolys. Allvarlighetsgraden beror pa typ av
antikropp och hur manga oférenliga erytrocytenheter som givits. |
biverkningsregister ar det visat att den vanligaste orsaken till biverkningar
eller skador av blodkomponenter ar orsakad av manskliga faktorer d v s att
sjukvardspersonal ger inkompatibelt blod.

Allergiska reaktioner: Den vanligaste transfusionskomplikationen &r lindriga
allergiska reaktioner, oftast orsakad av plasmaproteiner i plasma ellerien
cellulér blodkomponent. Den vanligaste allvarliga transfusionsreaktionen ar
anafylaktisk eller svar allergisk reaktion.

Icke hemolytisk reaktion: Vanligen snabbt 6vergdende feber-frossareaktioner som
beror pa leukocyter eller frisatta cytokiner i blodkomponenten.

Transfusionsoverford bakteriell infektion: Det ar hogst risk vid transfusion av
trombocyter (nagot till nagra fall per ar i Sverige) som forvaras i
rumstemperatur och darmed kan eventuella bakterier vaxa till i
komponenten.

Transfusion Associated Circulatory Overload (TACO):
* Volymoverbelastning, differentialdiagnos till TRALI. Idag den vanligaste
orsaken till transfusionsrelaterad mortalitet.
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AKUTA TRANSFUSIONER

Ett blodprov for blodgruppsbestamning och ett for férenlighetsprovning
ska tas fran blodmottagaren. Férenlighetsprovning kan utgdras av en
BAS-test (blodgruppskontroll och antikroppsscreening) vid ej
immuniserad patient eller MG-test (mottagar-givartest), nar patienten
har pavisade immunantikroppar. Forenlighetspréovning tar ca 40 min
att utfora. Blodgruppering och forenlighetsprovning ska tas vid tva
separata tillfallen. | akuta fall far de tas vid samma tillfalle. Principerna for
ABO- forenlig transfusion framgar av figur 17.

Om forenlighetsprévningen inte har godkants far erytrocyter
transfunderas efter beslut av den lakare som har ansvaret for halso- och
sjukvarden av blodmottagaren. Detta galler vid akuta blédningar. | cirka 1
% av undersokningarna pavisas erytrocytantikroppar.

Vid akut blédning galler féljande val av blodgrupper:

INGEN BLODGRUPPERING FINNS. BLOD LAMNAS UT

ENLIGT FOLJANDE:
TABELL6.
ABO RhD
Erytrocyter (o] RhD neg
Plasma AB RhD neg/RhD pos

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

BLODGRUPPERING FINNS SEDAN TIDIGARE. BLOD LAMNAS UT
ENLIGT FOLJANDE:

TABELL7.
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 lamnas ut.



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. Forenlighetsprovning (BAS-test) alternativt
antikroppsscreening kan géras pa moderns plasma

® Hos sma barn ar det viktigt att transfundera erytrocyter <7—14
dygn, eftersom det ar viktigt att kaliumkoncentrationen inte ar for
hoég och att det finns tillrackliga nivaer 2,3-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
erytrocytenheten ar borttagen, eftersom den kan vara toxisk i hoga
koncentrationer hos mycket sma barn. Blodbytesblod tar minst 1-2
tim. att framstalla, sa i akuta lagen kan det vara sa att man maste
inleda med erytrocytenhet <7 dygn och plasma. Vid mindre
transfusionsvolymer &ar inte naringslosningen toxisk

Bra att kanna till

e Akutgruppering kan utféras och registreras inom 15 minuter och
BAS-test inom 40 minuter. For exakt information kontakta
transfusionsmedicin lokalt

¢ Om patienten har erytrocytantikroppar ska MG (mottagar-
/givartest) utféras. Det tar minst en timme. Kontakta
blodcentralens lakare om det kravs akut blodtransfusion

¢ Vid alla blodcentraler ska det finnas en rutin for akut
blodutlamning, som ar férankrad hos klinikerna

¢ Vid utlamning av plasma och trombocyter krdavs en
blodgruppering men inte forenlighetsprovning
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FIGUR 18.

ABO-FORENLIG BLODTRANSFUSION

Vid transfusion av erytrocyter

Blodgrupp

1>

Vid transfusion av plasma

"

Blodgrupp

Trombocyter viljs 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 samre trombocytoverlevnad).




KOAGULATIONSPROVER PA AKUTSJUKHUSLAB

Traditionella screeningprov for hemostasen; TPK, PK (INR), APT-tid,
Antitrombin och Fibrinogen utfors pa de flesta akutsjukhuslaboratorier.
Se sammanfattning i tabell 8. Dessa kompletteras vid massiv blédning i
allt stérre omfattning av standardiserade behandlingsalgoritmer och
bedsidemetoder for PK (INR) och uppskattning av global hemostas med
viskoelastiska metoder som tromboelastograf (TEG®/ROTEM®), dir sddan
utrustning finns tillganglig (se kapitlet P Tromboelastografi).

TPK ("Trombocytantal”, trombocytpartikelkoncentration)
Metod: Trombocytantalet rdknas med automatiserad metod
baserad pa impedans/flodescytometrisk kvantifiering.
Trombocyterna bildas fran megakaryocyter i benmargen och ar
nodvandiga fér normal hemostas. Dagligen nyproduceras 20 — 30 x
10°/L, vilket motsvarar ca 20 % av trombocyterna, vars
medellivslangd ar 5 — 7 dygn.

Trombocytopeni

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

e Svara blédningar, sdsom hjarnblédningar eller andra inre
blédningar kan intraffa nar trombocytantalet ar <20 x 10°/L.

e Overvig mojligheten avimmunologiskt utlést trombocytopeni.
Overvig pseudotrombocytopeni, som beror p& antikroppar som
orsakar trombocytaggregat i provroret dar kalciumnivan ar mycket
lag (citrat- och EDTA-rér), men inte i patienten.

Trombocytdysfunktion, medfédd

¢ Arftliga mindre vil definierade milda trombocytfunktionsdefekter
ar vanliga och férekommer hos 1-2 % i befolkningen. Har normalt
trombocytantal och normalstora trombocyter.
En del av patienterna blir patagligt lattblédande vid medicinering
med trombocythdmmande ldkemedel inklusive ASA, SSRI
(serotoninupptagshammare) eller omega 3-fettsyror. Detta
framkommer vid anamnesupptagande.

¢ Allvarliga medfédda trombocytfunktionsdefekter som Bernard-
Souliers sjukdom och Glanzmanns trombasteni &r mycket sallsynta.
Patienterna ska handlaggas i samrad med hematolog-
koagulationsspecialist

e Eftersom det saknas screeningprover for primarhemostasen ar en
strukturerad blédningsanamnes blédningsscore av sarskild vikt
hos dessa patienter som ofta har normala screeningprover
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Trombocytdysfunktion, férvdrvad

¢ Trombocyttransfusion kan forbattra hemostasen om en patient
ar lattblédande vid operation till foljd av medicinering med ASA,
NSAID, SSRI och specifika trombocytreceptorhammare som
ticagrelor (Brilique®), prasugrel (Efient®), clopidogrel (Plavix®),
abciximab (Reopro®) med flera.

o Effekt och dosering av trombocytkoncentrat beror pa halveringstid
for lakemedlen. For behandlingsrekommendationer vid allvarlig
bloédning se under kapitlet H Reversering av lakemedel.

* Trombocyttransfusion forbattrar vanligen inte hemostasen vid uremi

Trombocytos

* Trombocytantal> 400-500 x 10°/L

¢ Reaktiv trombocytos upptrader efter blodning (inklusive efter
forlossning), i samband med infektioner och cancer.
Trombocytantalet kan stiga till >800 x 10°/L

e Trombocytos i samband med myeoloproliferativ sjukdom
(polycytemia vera/essentiell trombocytos) handlaggs i samrad
med hematolog. Dessa patienter ar ofta uttalat lattblédande, pa
grund av samtidig trombocytfunktionsdefekt, trots normalt/hogt
trombocytantal samtidigt som de ar trombosbenagna

PK (INR)

Metod: Koagulationstidsmatning med reagens som innehaller tissue
Factor och fosfolipid (istallet for aktiverade cellytor). Reagenset
efterliknar sadledes plasmakoagulationens initiering genom TF.

® Anvands framst for att monitorera patienter under pagaende anti-vitamin
K-behandling med waran. Screeninganalys av koagulationens Tissue Factor-
system och en tidig markor for nedsatt leverfunktion.

¢ Forhojd PK (INR) ses vid brist pa, nedsatt funktion eller antikoagulantia som
hammar nagon eller nagra av de K-vitaminberoende faktorerna I, VIl och X.
Se dven stycket ”"Patientnara PK (INR)”.

Rubbningar

Héga PK (INR

o Hereditar brist: faktor II, VII eller X ar sallsynta. FVII-brist ar vanligast.
PK(INR), d3 ofta 1,3-1,5

® PK(INR) stiger vid nedsatt leverfunktion, da produktionen av faktor I,
VIl och X sjunker. Vid leverparenkymskada ar INR-stegringen mindre
uttalad an vid behandling med AVK-lakemedel.

* PK(INR) stiger tidigt vid sepsis bland annat p g a konsumtion av
koagulationsfaktor VIl

* PK(INR) stiger tidigt vid multitrauma och vid massiv blédning p g a
koagulationsaktivering med sankt halt av koagulationsfaktorer (VII)
och faktor VII) och utspadning. Konsumptionskoagulopati orsakad



av disseminerad intravaskular koagulation kan ocksa leda till
forhojda INR- varden.

* PK(INR) anvands for kontroll av warfarinbehandling och boér vara
¢ <1,5 vid kirurgi och anldaggande av SPA (spinalanestesi) och EDA

¢ PK(INR) kan stiga i samband med vard av patienter med
malabsorbtion, som fastar eller ges antibiotika, som slar ut
tarmfloran (till exempel i samband med bukdkommor). 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 i.v. eller ev. peroralt.
Vid K-vitaminbrist sjunker PK(INR) till dagen efter, vilket det
vanligen inte gor vid leverskada.

Léga PK(INR)
PK(INR) <0,9 ar normalt vid graviditet och kan ses vid
ostrogenbehandling samt inflammatoriska tillstdnd. Det ska inte
behandlas

PATIENTNARA PK (INR)
| stora delar av varlden anvands en mer ursprunglig metod for
protrombintid (“Quickmetoden” som avspeglar Faktor II, VII, X samt V och
fibrinogen. | de nordiska landerna modifieras analysen genom att provet
spads med djurplasma utan K-vitaminberoende faktor ("Owrenmetoden”)
for att specifikt mata de K-vitaminberoende faktorerna Il, VIl och X som
ingar i plasmakoagulationens TF-pathway. Detta tydliggjordes genom att
koagulationstiden enligt Owren pa svenska kallas Protrombinkomplex (PK).
Patientndra instrument for PK (INR) ar ofta av Quick PT typ, vilket innebar n
att de dven avspeglar Faktor V och fibrinogen.

Metod: Det finns flera olika mindre patientnadra instrument som skapats for
enkel monitoring av waranbehandling. Matningen gors i kapillarblod som
appliceras pa en teststicka (ett fatal instrument kan dven anvanda
citratblod). Vissa instrument visar férutom PK (INR) dven protrombintiden i
sekunder eller som PK%. Matprinciper varierar mellan olika instrument men
generellt avlases tiden fran koagulationsaktivering tills aktiverat trombin
klyver ett elektrokemiskt substrat som registreras amperometriskt eller till
bildning av fibrinkoagel.

WHO rekommenderar normaliserad svarsrapportering i INR (Internationell
Normaliserad Ratio) vid monitorering av warfarin med P-
Protrombinkomplex. INR ar kvoten mellan patientens koagulationstid och
koagulationstiden fér en normal plasma (justeras med en reagensspecifik
faktor). Normalisering ger 6kad éverenstammelse mellan olika lab.
Berakning av INR kraver att instrumentet har dokumenterad sparbarhet till
ett WHO referensmaterial.
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Begrénsningar

Flera av de olika patientnara instrument som anvands i varden &r av “torr
Quick PT”-typ. Antikroppar av typen lupus antikoagulans kan sarskilt stéra
patientndra analysmetoder med lag utspadning. Vid waranmonitorering med
patientndra PK (INR) férekommer underbehandling p g a falskt hoga PK (INR)-
varden. Det kravs darfor att man infor monitorering tar dubbelprover mellan
venost och patientnara prov for att utesluta felmatning, sadan jamforelse ska
sedan upprepas regelbundet cirka tva ganger/ar samt vid kliniska tillstand som
okar risken for antikroppar.

| de flesta fall ses dock god samstammighet i mellan metod pa laboratoriet
och patientnara instrument for de instrument som marknadsfors i Sverige.
Man bor vara fortrogen med eventuella skillnader som kan finnas lokalt.

Kvalitetsuppféljning

Det finns olika satt att sakerstéalla analyskvaliteten, som ar beroende pa val av
analysprincip. For att uppratthalla samma kvalitet som vid analys pa
sjukhuslab bor ett ackrediterat lab ansvara for kvalitetssakring dven av
patientndra analys. Ett vatkemiskt instrument som baseras pa Owrenmetodik
bér hanteras pa samma satt som PK(INR) som utfors pa ett
sjukhuslaboratorium eller i primarvarden med lampliga kontrollprover med
kand niva och deltagande i externkontrollprogram (www.equalis.se).

APT-tid (APTT)

Metod: Koagulationstidsmatning i plasma med reagens som innehaller

aktivator av kontaktvagen i plasmakoagulationen samt fosfolipid (som

ersattare for aktiverade cellytor). APTT mater den samlade

n funktionen av alla koagulationsfaktorer utom FVII och FXIII.

® Observera stora skillnad i matniva mellan reagens, vilket avspeglas
i olika referensintervall. Aven kinslighet fér antikoagulantia och
koagulationsfaktorbrister varierar mellan reagensen.

APT-tid forldngd

® APTT forléngs vid brist (<25—30 % av normal aktivitet) pa en eller flera
av koagulationsfaktorerna fibrinogen, trombin, FV, FVIII, FIX, FX,
FXI, FXII, prekallikrein och HMWK.

¢ APTT forlangs i olika utstrackning av koagulationshammare, t.ex.
heparin inklusive lagmolekylara hepariner, waran (PK (INR) >2,0,
Faktor X hammare (Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban) och
trombinhdammare (Dabigatran, Argatroban). APTT férlangning >1,5
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

¢ FASS rekommenderar vid terapeutisk heparinbehandling en APT-
tidsforlangning pa 2—3 ggr 6vre gransen for det lokala
referensintervallet. Eftersom APTT ar en relativt interferenskanslig
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analys, kan mer specifika matmetoder rekommenderas hos
exempelvis kritiskt sjuka patienter dar analysstérningar ar vanliga.

® APTT forlangs om det finns antikroppar mot fosfolipidbindande
proteiner i patientens plasma. Dessa kan vara forenade med 6kad
trombosrisk, ex lupusantikoagulans /kardiolipinantikroppar. Flera
reagens ar nu hog grad okansliga for denna stérning.

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

APT-tid kort

® APTT (under nedre referensgrans). Korta APTT ses vid forhéjda nivaer av
faktor VIl och/eller fibrinogen (graviditet, inflammation, infektion med
mera) och féranleder ingen atgard

ANTI-FAKTOR XA AKTIVITET (”Anti-FXa”)
Anvands for att mata koncentrationen av heparin, framfor allt lagmolekylart
heparin. Metoden ar aven anvandbar for att bestamma koncentrationen
av fondaparinux (Arixtra®) eller direkta Xa hAmmarna apixaban (Eliquis®)
och rivaroxaban (Xarelto®) om metoden kalibreras specifikt med
respektive lakemedel. Metoden finns tillganglig pa
specialkoagulationslaboratorium och nagra akutsjukhuslaboratorier.

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

¢ Kanslighet for dysfunktionellt fibrinogen kan variera med
bestamningsmetod

¢ Observera att APTT undantagsvis kan vara normalt eller vid 6vre
normalgrans trots fibrinogen <1 g/L

® Observera att kolloider kan ge falskt for héga varden vid
Claussmetodik

Rubbningar

Ldga fibrinogennivder

e Arftliga bristtillstand eller defekt fibrinogen ar ovanligt

* Normalt eller lagt fibrinogen kan tala for 6kad fibrinogenomsattning,
sarskilt tilsammans med trombocytopeni, forlangd APT-tid och
férhojt PK(INR)

Héaga fibrinogennivaer >5 g/L

® Postoperativt, vid infektioner/inflammatoriska tillstand och i
samband med graviditet &r det normalt med hoga fibrinogennivaer
eftersom fibrinogen ar ett akutfasprotein. Behandlas ej, dven om

fibrinogen ar >8 g/L.
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ANTITROMBIN
Metod: Funktionell metod baserad pa heparin cofaktor-aktivitet
med FXa eller Flla i reagenset. Observera sarskilt vid DOAK-patienter
att trombinhdammande lakemedel ger falskt normalt (forhojt)
resultat i Flla-baserad metod och Faktor Xa-hammande lakemedel
ger falskt hogt resultat i Xa-baserad metod.
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Rubbningar

DIC/sepsis

Ldga antitrombinnivéer
e Vid arftlig och forvarvad brist t e x vid nefrotiskt syndrom, leverskada och

risk for trombos

Tabell 8. Rutinkoagulationsanalyser

Héga antitrombinnivder
e Saknar klinisk relevans

* Sankt antitrombinniva ger inte 6kad blédningsbendgenhet men 6kar

Ref Lagt varde vid Hégt varde vid Malviarde
intervall vid allvarlig
vuxna blédning
P-PK(INR) <12 Graviditet, ] Allvarlig blédning | <15
Gstrogenbehandling Faktor II, VII, X-brist
Nedsatt leverfunktion
AVK-behandling
K-vitaminbrist
P-APTT Ca30-40s Hyperkoagulabilitet Allvarlig blodning | Normalisering
beroende Faktorbrist
p& lokalt Antifosfolipid-
reagens antikroppar
P-Antitrombin | 08-12KE/L | Allvarlig blodning | Saknar klinisk Saknas
(konsumtion) relevans
Hereditar brist (ger
trombosbendgenhet)
Nedsatt leverfunktion
Langvarig
heparinbehandling
P-Fibrinogen 2-4g/L Allvarlig blédning | Inflammation/ >2-25g/L
(4-6g/Lvid | (konsumtion) infektion
graviditet) DIC/sepsis
Okad fibrinolys
B-TPK 125-400 x Allvarlig blédning Reaktiv/essentiell >100 x 10°/L
10°L (konsumtion) trombocytos
DIC/sepsis Polycytemia vera




TROMBOELASTOGRAFI

BAKGRUND

Det finns instrument som pa olika satt kan anvandas for att tolka
patientens koagulationspotential, till exempel genom bestamning av
trombocytaktiviteten och/eller funktionen hos plasmakoagulationen.
Dessa instrument marknadsfors som ”“patientnara” da de kan placeras i
omedelbar anslutning 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 laboratorium saknas.

Flera instrument har tagits fram for att bedoma hamningsgraden av
ett eller flera trombocythammande lakemedel, till exempel ASA,
abciximab eller ADP-receptor antagonister (clopidogrel, prasugrel,

ticagrelor). Exempel pa sddana testsystem &r Innovance® PFA-200,

Plateletworks® och Verify- Now®. Helblodsaggregation med instrumentet
MultiplateTM kan ocksa anvandas for patientndara monitorering av
trombocythammande lakemedel men har aven andra
trombocytapplikationer. Dessa instrument kan ge information i samband
med en preoperativ bedomning eller vid bléodning hos patienter som
ordinerats trombocythammande lakemedel men diskuteras inte vidare i
detta vardprogram. Detta kapitel tar i stillet upp olika aspekter pa
viskoelastiska metoder, som foljer koagulationsforloppet i realtid och
genererar olika reologiska matresultat, samt patientnara INR-
bestamning.

TROMBELASTOGRAFI

Tromboelastografi beskrevs redan pa 1940-talet som en metod for global
skattning av blodets koagulationspotential och har ater lanserats efter
utveckling av mer anvandarvanliga instrument och mjukvaror. Metoden
beskriver koagulationsprofilen med ett tromboelastogram som kan féljas 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 GmbH) ar
dominerande i svensk sjukvard idag. Det finns dock alternativa och mindre
spridda system, till exempel ReoRox (Medirox) och Sonoclot (Sienco), bada
med egna unika matmetoder men deras olika for- och nackdelar
kommenteras inte vidare i detta vardprogram.

Matprinciperna for de olika systemen &r snarlika. Blodet satts till en
analyskopp som star i forbindelse med en avkdnnande sond. Vid aktivering av
koagulationsprocessen bildas ett koagel mellan kopp och sond, som ror sigi
forhallande till varandra. Denna process registreras och illustreras grafiskt i ett
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tromboelastogram. Fér TEG®-systemet ar det koppen som oscillerar medan
det 4r sonden som oscillerar med ROTEM®. Férutom en specifik
koagulationstid erhalls information om blodets viskoelasticitet 6ver tiden
som bland annat hastigheten for koagelbildning, koagelstyrka, stabilitet och
upplosning (lys). Dessa parametrar ar beroende pa interaktionen mellan
olika koagulationsfaktorer, trombocyter och fibrinolys. Trots att de flesta
maétvariablerna for TEG® och ROTEM® pa&minner om varandra féreligger
skillnader i den diagnostiska nomenklaturen, se figur 19.

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 fér bada systemen ari 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), alfavinkel (a/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), till exempel koagelstyrka och koagellys.
Modifierad efter Ganter TM et al [87].

Det finns olika applikationer for systemen som innebéar att koagulationen
startar via instrinsic-systemet med kaolin (TEG®) eller partiellt tromboplastin
(ROTEM®) eller extrinsic-systemet via aktivering med vavnadsfaktorn.
Dessutom finns applikationer som kan ta reda pa om provet innehaller
heparin eller vilket relativt bidrag till koagelstyrkan som harror fran
trombocyterna respektive fibrinogen. Den sistnamnda applikationen ar
mojlig genom att selektivt hamma trombocytfunktionen och darefter
bestamma amplituden/koagelstyrkan som da framst beror pa mangden
funktionellt fibrinogen. Systemen har dven ”snabbtester” som kortar tiden till
resultat. Fér TEG® finns en applikation kallat ”Rapid-TEG”, med b&de kaolin och
viavnadsfaktor som agonist och fér ROTEM® finns en snabbvariant med
frystorkade reagens som kan rekonstitueras direkt med blodet och
sekunderna efterat kan blandningen overforas till en analyskopp.



Provtagning sker med citratblod for de vanligaste applikationerna.
Moajlighet finns ocksa att analysera helblod utan tillsats. Praktiska aspekter

av betydelse dr att TEG® har tvd mitkanaler och kraver manuell pipettering
medan ROTEM® har 4 matkanaler och &r utrustad med en automatpipett.

Rekommendationer

Tva uppdaterade evidensbaserade kunskapssammanstallningar gallande
hantering av svara blodningstillstand har nyligen publicerats. Den ena
galler perioperativ bléodning framtagen pa uppdrag av European Society
of Anaesthesiology [88] och den andra beskriver hantering av blédning
och koagulopatier i samband med stérre trauma [89].
Sammanstallningarna mynnar ut i en rad olika rekommendationer och
kommentarer som varderats enligt GRADE-systemet (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Nar det
galler anvandning av TEG®/ROTEM® s3 anges flera olika situationer dar

en strukturerad anvandning av TEG®/ ROTEM® ges relativt starka
rekommendationer men med en lagre evidensgrad (grade 1C). Detta kan
tolkas som att TEG®/ROTEM® kan ge virdefull information men att
studier av hogre kvalitet annu saknas och att det ar mojligt att
rekommendationerna dndras om evidens av hogre kvalitet blir
tillgangliga.

Bed6mning

Ett normalt tromboelastogram har hogt negativt prediktivt varde for att
utesluta hemostasrubbning om patienten bléder och kan i stallet
indikera att en pagaende blédning kan ha mekaniska orsaker (ex
kirurgisk blodning). Darmed bidrar analysen till beslutsunderlaget for att
till exempel leta efter blodningskadllan med bilddiagnostik eller
genomfdra en reoperation.

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

Kombinationsdefekter och interfererande antikoagulantia ger ofta
svartolkade tromboelastogram och det ar viktigt att den som tolkar har
fordjupad 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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Figur 20.

Hyperkoagulation
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(LY/ML)
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R/CT, minskad a-vinkel
och MA/MCF
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Exempel pa koagulationsprofiler med tromboelastogram utférd med TEG® eller ROTEM®. Modifierad efter
Luddington RJ [90].

For att kunna utvardera nyttan av patientnara koagulationstestning av
typen viskoelasticitet med flera tekniker sa ar ett strukturellt inforande
ett grundlaggande krav. Studier dar strikta protokoll styrt anvdandande av
TEG®/ROTEM® och jamférts med konventionell behandling i samband
med blédning har visat pa reducerat transfusionbehov i samband med
kirurgi och blédning. Den kliniska nyttan, i form av minskad mortalitet
eller morbiditet, ar inte lika vdl dokumenterad. Manga av studierna som
publicerats har haft ett otillrackligt antal patienter samtidigt som de olika
studierna har haft alltfor olika protokoll for att kunna gora direkta
jamforelser.

Begransningar

Aven om de olika variablerna ges med numeriska virden som jamférs med
forvantat referensintervall sa ar helhetstolkningen av
tromboelastogrammet och darmed typen av koagulopati subjektiv, varfor
det ar viktigt att den som tolkar resultatet har adekvat utbildning och
metodforstaelse. Det dr ocksa viktigt att forsta att olika patientgrupper
har olika profiler. De referensvarden som anges av fabrikanten avser
blandat material av kvinnor och man. Hos till exempel barn och gravida
kvinnor ser normala profiler annorlunda ut och det ar darfor viktigt att
etablera lokala referensintervall for den patientpopulation som ar tankt att
undersokas.

TEG®/ROTEM® dr komplement till konventionell hemostasscreening
vid allvarlig blodning och patientens PK(INR), APTT, TPK och fibrinogen



bor kontrolleras parallellt. Om klinisk bild, patientens blédningsanamnes
och resultat pa konventionella laboratorieparametrar indikerar en
mer komplex hemostasrubbning, bor koagulationsjour kontaktas.
Vid pagaende trombocythammande (ASA eller ADP-
receptorhammare) eller antikoagulerande behandling kan man inte
forvanta sig att pavisa lakemedelseffekt medhjélpavdessa

instrument. Reverserande effektmed K-vitamin, plasma eller
protrombinkomplexkoncentrat kan inte heller ses med konventionella
TEG®/ROTEM® protokoll. Medfédda defekter iplasmakoagulationen
(von Willebrands sjukdom och hemofili) eller trombocytfunktionen
(Bernard-Souliersyndrom) kangenereranormalaparametrar. Vidare
kanpatienterhaenhogfibrinolysaktivitetutanattdetsessom
abnormallysaktiviteti tromboelastogrammet. Omvant kan
tromboelastogrambildférenligmedabnormal lysaktivitetberopaatt
trombocyternablivit utmattade. Man kan bli sékrare genom att kéra
tromboelastogrammet med och utan fibrinolyshammare.

Handhavandet kraver pipettering av patientblod. Avenférdettakravs
adekvatutbildning, regelbundenanvandningav tekniken och forstaelse
av att preanalytiska fel kan paverka analysresultatet. Detaravstorstavikt
attmanvidutplaceringavall patientnaraanalysinstrumenteringlagrar
patientresultattill exempelviaelektroniskoverforingtilllabdatasystem
ellerpatientjournalsaattdataarsparbaraochdarmedsdkbara.

Kvalitetsuppfdljning

For de flesta variablerna finns inga laboratoriekvivalenta analyser att
jamfoéra med, varfor det ar viktigt att sakerstalla analyskvaliteten med
nivakontroller som tillhandahalls av tillverkaren. Dessa
kontrollmaterial bor analyseras regelbundet, frekvensen bestams till viss
del av verksamhetens omfattning. Ett riktmarke ar att for instrument
som anvands flera ganger i veckan, kan det vara

lampligt att analysera kontroller pa tva olika nivaer en gang i veckan.
For instrument som anvands mer sédllan kan det vara av varde att
analysera kontrollmaterial vid varje analystillfalle. Kontrollresultaten bor
ligga inom de av tillverkaren angivna resultatintervall for de uppmatta
variablerna. Viktigt ar att eventuella avvikelser f6ljs upp och féranleder
nagon typ av atgard. Innan instrumentet och/eller reagenset kan
anvandas for analys av nya patientprover maste felsdkning utféras och
nya kontroller analyseras. Finns flera

instrument att tillgd inom kliniken kan samma prov analyseras

parallellt pa dessa som ett led i fels6kningen. Det finns dnnu sa lange
inga tillgangliga externkontrollprogram fér denna typ av analyser.

Om de fysiska forutsattningarna finns pa ett sjukhus ar det majligt att
etablera tvarkliniska samarbeten dar till exempel klin kem lab eller
blodcentral later utbildad laboratoriepersonal utféra analyserandet och
kvalitetsuppfoljningen. Det ar ocksa mojligt att lanka tromboelastogram i
realtid till bildskdarm for omedelbar tolkning av operationsteamet.
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LOKALHEMOSTATIKA

INLEDNING

Lokala hemostatika (LH) har anvants i mer an ett halvt sekel som
adjuvant terapi till konventionella kirurgiska tekniker (ligatur, karlsutur,
resektion, kompression med flera) vid besvarliga blodningar.

Anvandningen har 6kat 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,
talar for att evidensen for effekt ar ytterst begransad och otillrackligt
utvarderad.

Detta ar inte forvanande da den som handlagger den svart blédande
patienten kan tvingas anvanda LH som en sista utvag eller som
kompletterande behandling. Vidare ar blédning ett divergerande
kliniskt tillstdnd vars enda gemensamma namnare ar blod utanfor
blodbanan. Detta gor att konklusiva prospektiva randomiserade studier
ar svara att genomfora.

Indelning utifran verkningsmekanism av LH tillgdngliga (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®
med flera, 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, albumin,
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
tattslutande forband mot den blédande ytan
a. Cyanoakrylater; Coseal®, Omnexx®
b. Bovint albumin och glutaraldehyd; Bioglue®



ANVANDANDE
Anvandandet skiljer sig mellan de olika grupperna ovan.

Enklast att anvanda — kan tas direkt fran hyllan — ar de
koagulationsaktiverande LH. Dessa kraver ingen preparation och kan
lamnas kvar i sarhalan efter uppnadd hemostas. Den kliniska effekten
av dessa preparat ar som bast tveksam vid storre blodningar, dess
plats ar sannolikt vid moderat sivande blédningar fran raa sarytor.

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

Kombinationspreparaten ar de senaste LH-produkterna, sannolikt fyller
ocksa dessa den storsta kliniska funktion idag, aven om de
vidareutvecklade och moderniserade cellulosabaserade 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
begransad anvandning i det akuta skedet. Limmen kan anvandas vid
karlanastomoser 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
forsiktighetsprincipen iakttagas av foljande 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 okdnda) humanpatogener, da exempelvis
fullstandig virusinaktiveringen inte till fullo kan garanteras

2. Vid anvandandet av koagulationsfaktor innehallande LH finns risk for
immunologiska komplikationer med klinisk relevant
antikroppsbildning mot endogena koagulationsfaktorer. Bade
iatrogena blédningar 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 dven principiellt
forekomma
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DISKUSSION

Fullgod kirurgisk och karlkirurgisk (6ppen o/e endovaskular) teknik kan och
ska aldrig ersattas med LH. LH skall endast anvandas som adjuvant
behandling. 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.

Frekvensen av lyckade LH behandlingar kan med sdkerhet ej anges. Den
enskilde patientens ovriga komorbitet, forekomst av samtidig
trombocythdammande lakemedel eller antikoagulationsbehandling
samt det aktuella traumats art, syra/bas-status, kroppstemperatur med
mera spelar alla in i det slutliga resultatet. Vidare bér 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
biverkningar och komplikationer ar de patagligt ovanliga och skall stéllas i
relation till den vinst den enskilda svart blédande patienten kan ha av
adjuvant LH.

KONKLUSION

Franvaron av konklusiva kliniska studier omintetgor mojlighet att ge
distinkta 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 preparaten
visat god klinisk effekt.



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 |; Fibrinogen e Faktor XllI

o Aktiverad faktor Vlla e Faktor X

¢ Faktor VI ¢ Protrombinkomplex (PCC)

¢ von Willebrandfaktor (VWF) e Aktiverat protrombinkomplex (APCC)
* FVIII+VWF

* Antitrombin
¢ Faktor IX

Hereditadr koagulationsfaktorbrist

¢ Patienter med arftlig brist av koagulationsfaktor har oftast s k
blédningsriskkort och handlaggs av eller i samrad med
koagulationsspecialist oberoende av typ och svarighetsgrad

e Faktor VIII- och IX-koncentrat, FVIII/vVWF-koncentrat samt nyare
hemofililakemedel som exempel emicizumab och concicizumab
anvands for att undvika blédningsproblem vid operationer och
ges som profylax for att forhindra led- och muskelblédningar vid
svar och moderat hemofili A/ hemofili B/ von Willebrands
sjukdom

¢ Vid akut skada eller misstanke om blédning ska patienter med
bloédningssjukdom alltid behandlas med
koagulationsfaktorkoncentrat/ desmopressin/tranexamsyra
beroende pa underliggande diagnos forst och darefter utredas vid
akut sjukdom eller skada

Forvarvad koagulationsfaktorbrist

¢ Flera olika tillstand kan orsaka en forvarvad
koagulationsfaktorbrist; Per- och postoperativ blédning, post
partum-blédning samt stora trauma, DIC, sepsis.

¢ Faktorkoncentrat kan da anvandas for att snabbt kompensera
forlust/brist som ej tackts av plasmatransfusion. De stora
plasmavolymer som i vissa fall behdvs kan ge upphov till
hjartsvikt och darfor ar faktorkoncentrat att foredra.

FIBRINOGEN

¢ Fibrinogen ar ett plasmaprotein som ar ett I6sligt forstadium till fibrin som
syntetiseras i levern

¢ Faktor Xl binder ihop I6sligt fibrin till ett natverk som ger upphov
till ett stabilt koagel

¢ Fibrinogen behovs for normal sarlakning

* Referensvarde 2—4 g/L, halveringstid 3-5 dygn
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Orsaker till I1agt fibrinogen

® Obstetriska katastrofer

* Massiv transfusion med lagt fibrinogen och blédning

¢ Kraftig fibrinolys vid operation i framfor allt organ med hog halt
av fibrinolysaktivatorer (ex lunga, prostata och uterus), vid vissa
cancersjukdomar och vid svar leversjukdom

Preparat
e Fibrinogen (Fibryga®). Férpackning om 1 g
¢ Fibrinogen (Riastap®). Férpackning om 1 g

Bristtillstand

Hereditdr brist

Medfodd fibrinogenbrist ar ovanligt men den kliniska
blédningsbendgenheten kan variera trots basal fibrinogenniva pa
ca 0,5 g/L. Vid graviditet och kirurgiska ingrepp planeras behandling
i samrad med koagulationsspecialist.

Férvéirvad brist (konsumtion/nedsatt syntes)
Vid varden 0,5- 1 g/L ses oftast kliniskt en 6kad
blodningsbenagenhet.

Behandling av hypofibrinogenemi

Indikation

¢ Vid hereditar brist infor operationer och vid trauma

e Stor pagaende blodférlust efter forlossning (ev. redan innan
provsvar avseende fibrinogenkoncentration foreligger)

¢ Multitransfunderade patienter som bléder dar
fibrinogenkoncentrationen ar <2 g/L

¢ Blodning efter anvandning av plasmaexpander som till exempel
Makrodex®, Voluven® och liknande

Dosering

® Dosering i dessa situationer ar 2—4 g i.v. 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 blédningar

Kontraindikation
¢ Kind 6verkanslighet mot fibrinogenkoncentrat (Fibryga®,
Riastap®)

rFVlla
Allmént
¢ Rekombinant framstallt, aktivt, humant faktor VII, halveringstid
2—4 tim. (barn 1-2 tim.)
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Preparat

¢ rFVila (NovoSeven®) (Férpackningsstorlekar: 1,0 mg; 2,0 mg, 5,0 mg
och 8,0 mg)

Behandling

e Hemofili A eller B med antikroppar

® Hereditar FVII-brist

® Forvarvad hemofili A

® Glanzmanns trombasteni

® Massiv blodning (>1 enhet erytrocytkoncentrat/10 kg kroppsvikt/
tim.) trots adekvat kirurgisk behandling, transfusion med 6vriga
blodkomponenter (plasma, trombocyter och fibrinogen),
korrigering av kroppstemperatur och pH samt tillférsel av adekvata
mangder kalcium

Dosering (se ocksd 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 forpackningarna.

¢ Vid hereditar FVIl-brist ar doseringen av rVlla lagre, v g se FASS

Kontraindikationer

¢ | princip inga vid anvandning vid livshotande blédning

* Trombembolism de senaste 3—6 man relativ kontraindikation

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

VON WILLEBRANDFAKTOR + FAKTOR Vil

Allmant

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

e VWF ar ndédvandig for normal trombocytfunktion och en fungerande
primar hemostas

® Brist pa VWF medfor 6kad blodningsbendgenhet t ex fran slemhinnor

e Faktor VllI-aktivitet; halveringstid ca 11 tim “

* Hos intensivvardspatienter kan halveringstiden vara vasentligt kortare och
variera

* Analys av faktor tillhandahalls pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Skanes universitetssjukhus och Karolinska
Universitetssjukhuset

¢ von Willebrandfaktor analyseras akut pa Karolinska Universitetssjukhuset
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Preparat
. Plasmaderiverat faktorkoncentrat
von Willebrandfaktor + faktor VIII (Haemate®, Wilate®)
Enbart von Willebrandfaktor (Willfact®)

e Rekombinant faktorkoncentrat
Enbart von Willebrandfaktor (Veyvondi®)

Veyvondi® ar ett rekombinant VWF som inte innehaller FVIII. Vid akut
behandling kan det vara aktuellt att kombinera med FVIlI-lakemedel.

Preparaten skiljer sig at betraffande férhallandet mellan FVIII/von
Willebrandfaktoraktivitet som ar 1:2,4 i Haemate® och 1:1 i Wilate®.

Indikationer

Hereditdir brist

¢ von Willebrands sjukdom typ I, Il, Il och i akuta situationer ocksa
hemofili A (faktor VIII-brist) ndr annat preparat ej finns tillgangligt.
Radgor med koagulationsspecialist.

Forvdrvad brist
* Massivt transfunderade patienter med pagaende blédning
- von Willebrandfaktorkoncentrat innehallande faktor VIl
kan i vissa fall provas vid fortsatt blédning i samrad med
koagulationsspecialist

Dosering
* Dosering i akuta situationer med allvarlig blédning 40-50 IE FVIIl/kg
- OBS! Ge behandling for att stoppa blédning innan rontgen
och/eller annan utredning

o Kan ocksa ges vid férvarvad von Willebrands sjukdom och akut
blédning men kan da behéva kombineras med annan
lakemedelsbehandling exempelvis IVIg, diskutera med
koagulationsspecialist

Kontraindikationer
e Overkinslighet mot nagot av ldkemedlen
¢ Overdosering kan 6ka risk fér trombos



FAKTOR VIII-KONCENTRAT

Allmant

¢ Faktor VIllI-koncentrat anvands for att behandla patienter med
hemofili A = faktor Vlll-brist. Idag anvands ndstan uteslutande
rekombinanta FVIll-lakemedel med standard halveringstid eller
forlangd halveringstid. Patienterna har blédningsriskkort.
Kontakta alltid Koagulationsmottagningen pa Karolinska
Universitetssjukhuset Solna, Koagulationscentrum pa
Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Goteborg eller
Koagulationscentrum pa Skanes universitetssjukhus (SUS) i Malmo

¢ Patienterna ar oftast val insatta i sin behandling och vet hur
lakemedlet ges och vilka doser de ska ha

¢ Halveringstid for FVIll-koncentrat med standard halveringstid ar
ca 8-12 tim. Nagra faktor-VIll- koncentrat har en ca 50 % langre
halveringstid (Esperoct®, Adynovi®, Elocta® och Jivi®). Ett nyligen
godkant faktor-Vill-koncentrat (for barn < 18 ar) har ytterligare
forlangd halveringstid.

¢ Vissa patienter med hemofili A, B eller von Willebrands sjukdom
har utvecklat neutraliserande antikroppar mot faktor VIII.
Behandling handlaggs i samrad med respektive koagulationsjour

Preparat

e Rekombinanta
Rekombinant faktor VIII (Adynovi®, Afstyla®, Elocta®, Jivi®,
Kovaltry®, NovoEight®, Nuwiq®, Hemlibra®)

Hemlibra® ar en monoklonal antikropp som mimikerar FVIII
och som ges subkutant en gang per vecka. Lakemedlet ar
godkant som profylaktisk behandling vid hemofili A i svar
och moderat form med eller utan inhibitorer. Kontakt ska
tas med koagulationscentrum/ koagulationsjour i handelse
av misstankt blédning eller behov av operation hos dessa
patienter da tillagg av behandling med FVIll-koncentrat kan
vara aktuell och behdvas.

Bristtillstand “

¢ Hereditar brist = medfédd hemofili A
e Forvarvad brist = férvarvad hemofili A p g a bildning av antikroppar mot FV

Behandling

¢ Sker i samarbete med koagulationsspecialist, detta galler saval
Hemofili A med och utan antikroppar och patienter med férvarvad
hemofili A

Dosering
¢ Vid allvarlig blodning ges FVlll-koncentrat ca 50 IE/kg och vid
led/muskel- blédningar ca 30 IE/kg
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Kontraindikationer
¢ Overkinslighetsreaktion mot valt preparat
o Antikroppar mot faktor VIlI

FAKTOR IX-KONCENTRAT

Allmant

¢ Faktor IX-koncentrat anvands for att behandla patienter med
hemofili B = faktor IX-brist. | huvudsak anvands rekombinanta
faktor IX-koncentrat.

e Patienterna har blédningsriskkort. Kontakta alltid
Koagulationsmottagningen pa Karolinska Universitetssjukhuset
Solna, Koagulationscentrum pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset i
Goteborg eller Koagulationscentrum pa Skanes universitetssjukhus
i Malmo

e Patienterna ar vanligen val insatta i sin behandling och vet hur
preparatet ges och ofta vilka doser som ar aktuella

® Halveringstid for FIX &r ca 17 tim. for faktor IX. Nagra
faktorkoncentrat har idag betydligt Iangre halveringstid; 70—95
timmar (Alprolix® och Refixia®)

¢ Vissa patienter med hemofili B har utvecklat neutraliserande
antikroppar mot faktor IX- faktorkoncentrat. Behandling handlaggs
via respektive koagulationsjour

Preparat

Plasmabaserade

e Faktor IX (Immunine®)

Rekombinant

e Rekombinant faktor IX (Alprolix®, BeneFIX®, Refixia®, Rixubis®)

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

e Forvarvad brist av FIX ses vid antikroppar mot FIX, leversvikt och vid
behandling med warfarin.

Behandling
¢ Sker i samrad med koagulationsspecialist

Dosering
¢ Vid allvarlig blédning ges 60 IE/kg och vid led/muskelblédningar ca
40 IE/kg.



Kontraindikationer
¢ Overkanslighetsreaktion mot faktor IX koncentrat
e Antikroppar mot faktor IX (risk for nefrotiskt syndrom)

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

Innehall per ampull: 600—1,200 internationella enheter humant,
plasmabaserat faktor X och 600 internationella enheter humant faktor IX.
Innehaller sma mangder av heparin, antitrombin Ill, kalcium- och
natriumklorid, natriumcitrat och HCI eller NaOH for pH- justering.

Halveringstid hos patienter med faktorbrist har uppskattats till for faktor X: 24—40 tim.
med 50-95 % utbyte efter intravends tillforsel och for faktor IX: 15-30 tim.
med samma utbyte som for faktor X efter intravenos tillforsel.

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

FAKTOR XIlI-KONCENTRAT
Allmant

e Faktor XllI stabiliserar blodkoaglet och brist medfor
blédningsbeniagenhet. Ett fatal patienter med svar FXlll-brist finns i
Sverige. De har substitutionsbehandling med faktor XIlI-
koncentrat. De ska alltid handlaggas i samrad med
koagulationsspecialist och ges FXIlI- koncentrat vid kirurgi.

¢ Akut analysmetod finns inte och olika metoder har olika kdnslighet
for laga varden

¢ Radande uppfattning ar att ev. forvarvad FXIlI-brist ersatts nar
patienterna far farskfryst plasma (FFP)

o Allt fler studier talar for att vid trauma och massiv blédning kan aven
en mattlig sankning till 30-50 % av det normala, bidra till 6kad “
blédning speciellt om fibrinogennivan ocksa ar lag eller vid
forekomst av dysfunktionellt fibrinogen

Preparat
Faktor XlII (Cluvot®)

Bristtillstand

Hereditdr brist

e Hereditar faktor XllI-brist orsakar blédning vid kirurgi och trauma

¢ Hereditar brist manifesterar sig som blédningsbendgenhet i
spadbarnsaldern

¢ LAngdragen bloédning efter avnavling ar ett klassiskt symtom

81



82

Forvdrvad brist
® Forvarvad faktor Xlll-brist &r mycket ovanligt. Forvarvad faktor
XllI-brist kan uppsta vid kritisk blédning.

Behandling
¢ Sker i samrad med koagulationsspecialist

Indikationer

Hereditdir brist
Profylax med FXIlI-koncentrat varannan vecka. Behov av extradoser
vid trauma och kirurgi

Férvdrvad brist (blédning)
e Om inte substitution med plasma ar tillracklig

Dosering

¢ VVid hereditar brist 500—1,000 IE varannan vecka

¢ Vid forvarvad brist som inte orsakas av antikroppar mot FXIII.
Optimal dosering osdker men 15—-30 IE/kg kroppsvikt har
foreslagits

Kontraindikationer
e Kand overkanslighet eller antikroppar mot faktor Xlll-koncentrat

PROTROMBINKOMPLEXKONCENTRAT (PCC)

Allmant

¢ Faktorkoncentrat som innehaller K-vitaminberoende
koagulationsfaktorer, Fll, FVII, FIX, FX och varierande mangd Protein
C och Protein Sd v s alla de faktorer som paverkas vid
warfarinbehandling samt en liten mangd heparin som hjalpamne

e Laga nivaer av faktor Il, VII, och X visar sig som forhojt PK(INR). Vid
laga nivaer av faktor I, IX och X blir ocksa APTT forlangd

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

Behandling

Indikationer

e Warfarinintoxikation och K-vitaminbrist av olika anledningar

¢ Vid leverinsufficiens ar sankta nivaer av faktorerna Il, VII, IX och X
bidragande orsak till 6kad blédningstendens, men flera faktorer
ar sankta, varfor blédningsbenagenheten ar stérre an vid
motsvarande sankning av PK(INR) p g a warfarinbehandling.
Dessutom ar antitrombinnivan ofta lag. Om PCC ges vid leversvikt
kan antitrombinkoncentrat ges fore PCC med malsattning att na en
antitrombinnivd om =0,8 kIE/L



Kontraindikationer

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

¢ OBS! PCC-koncentraten Confidex® och Ocplex® innehdller en liten
mangd heparin, vilket utgoér en kontraindikation vid samtidig
forekomst av heparininducerad trombocytopeni (HIT).

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

Aktiverat protrombinkomplexkoncentrat (Feiba®)

Allmént

¢ Faktorkoncentrat som innehaller faktorerna Il, VIl IX, X samt liten
mangd faktor VIII

¢ Ett komplex mellan framfor allt faktorerna VII, IX och X kan
aktivera koagulationen trots franvaro av faktor VIl

Preparat
e Aktiverat protrombinkomplexkoncentrat (Feiba®)

Behandling
All anvéndning ska ske i samrdd med koagulationsspecialist

¢ Antikroppar mot FVIII (férvarvade eller vid hemofili A)

rFVlila (NovoSeven®) har samma indikation — patienternas svar pa
respektive lakemedel varierar.

Dosering
¢ 30-50-100 IE/kg i.v. vid allvarlig blédning
* Maximal dygnsdos 200 IE/kg

Kontraindikationer

¢ Overkinslighetsreaktion mot aktiverat
protrombinkomplexkoncentrat (Feiba®)

e Aktuell arteriell eller ven6s trombos
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ANTITROMBIN - KOAGULATIONSHAMMARE

Allmént
Referensvirde for antitrombin i plasma &r 0,8-1,2 kIE/L (80-120 %).
Galler ocksa for barn fran ca 6 man alder.

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

Preparat
¢ Antitrombin (Antitrombin®); plasmabaserat och virusinaktiverat

¢ Antitrombin (Atenativ®); plasmabaserat och virusinaktiverat

Bristtillstand
Hereditdr brist
e Forenad med hog risk for vends trombembolism
- For kvinnor med hereditdr antitrombinbrist ar graviditet och férlossning
hogrisksituationer

Forvdrvad brist
* Forekommer bland annat vid leversvikt, svar sepsis och obstetriska
komplikationer

Behandling

Indikationer

Hereditdir brist

Patienter med hereditar brist ska diskuteras med
koagulationsspecialist infor kirurgi, vid sepsis, akuta tillstand,
graviditet och forlossning. Behandling med antitrombinkoncentrat
eller annan trombosprofylax kan vara aktuell

Férvdrvad brist

Allmant avrads fran att tillféra 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 6vervagas vid fynd av mycket laga
antitrombinnivaer i situationer med 6kad trombosbendgenhet/risk.
Vid oklarhet diskutera med koagulationsjour:

¢ Sepsis

* Problem med filter vid ECMO och hemodialys

¢ Vid graviditetskomplikationer

* Omfattande vends trombossjukdom och antitrombinnivaer <0,5
kIE/L i samband med heparin och “heparinresistens”. Normalisering



av antitrombinnivan medger tillférsel av lagre 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) ar1,5p g a
leverpaverkan av nagot slag ar det inte alarmerande om
antitrombin ar 0,5 kIE/L

Dosering

o En patient har en antitrombinniva pa 0,3 kIE/L. Hur mycket antitrombin ska ges for att uppnad 1,0
KIE/L?
1,0 kIE—0,3 kIE =0,7 kIE x vikt i kg x 100 = dos som ska tillforas (dv s
4,900 IE vid 70 kg vikt). Dosen rundas av uppat till narmaste
tillgangliga forpackningsstorlek

Om ingen konsumtion eller lackage foreligger ar normal
halveringstid >2 dygn. Vid sepsis eller andra tillstand med
accelererad koagulation kan halveringstiden ga ned till 4—6 tim.
Behandlingen styrs genom bestamning av antitrombin minst en
gang per dygn.
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OVRIGA HEMOSTATISKA LAKEMEDEL

Desmopressin (Octostim®)
Allmant
Syntetisk vasopressin-analog som stimulerar frisattning av von
Willebrandfaktor (vilket sekundart leder till 6kning av faktor VIII) och
plasminogenaktivator (t-PA). Desmopressin (Octostim®) anses ocksa
ha en trombocytadhesivitetshoéjande effekt.

Effekt av desmopressin forutsatter att det finns trombocyter och vid
trombocytantal <50 x 10°/L ar effekten mindre. Vid laga
trombocytantal (<50 x 10°/L) ges darféor minst 2 enheter trombocyter
fore ev. tillforsel av DDAVP.

Preparat
¢ Octostim®, injektionsvitska 15 pg/mL

Indikation

¢ Mild hemofili A, mild von Willebrands sjukdom typ 1 och kdanda
hereditara trombocytfunktionsdefekter. Dessa patienter har
vanligen blédningsriskkort eller informationsblad, varav framgar
om de svarar pa DDAVP

¢ Patienter med per- eller postoperativ blédning dar man misstanker
att dalig trombocytfunktion bidrar till blodningen

¢ Effekten att forbattra trombocytfunktionen i samband med ASA
och SSRI ar relativt fort 6vergaende (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 héjning av von
Willebrandfaktornivan kvarstar i ca 6—8 tim.

Dosering

® 0,3 ug/kg kroppsvikt i.v. eller subkutant.
| icke akuta situationer undviks blodtrycksfall genom subkutan
injektion. Full effekt efter 45—60 min

¢ | akuta situationer ges desmopressin (Octostim®) intravendst
enligt anvisningar i FASS. Effekt inom 20 min

Kontraindikation/forsiktighet

¢ Risk for vattenretention och symtomgivande hyponatremi vid
upprepad tillforsel och speciellt om patienten inte dricker sjalv
utan tillfors i.v. vatska med ledning av forluster (urinmatning).
Patienter som dricker sjalva nar de ar torstiga far inte
vattenintoxikation av enstaka doser



¢ DDAVP (Octostim®) bér ej ges under graviditet
e Hjart-karlsjukdom, angina, hjartinfarkt, nylig ischemisk stroke etcetera

VITAMIN K (Fytomenadion (Konakion® Novum))

Allmant

¢ Daglig tillforsel av 100—200 pg vitamin K behovs for att de K-
vitaminberoende 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
antibiotikabehandling samt vid stasikterus kan vitamin K-brist
uppsta

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

Indikation

* Forhojt PK(INR) med bloédningsrisk eller pagaende blédning

¢ Paskynda sankning av PK(INR) infér ingrepp vid behandling med
kumarinpreparat

Dosering

e Vid akuta blédningstillstdnd 10-20 mg K-vitamin (Konakion®
Novum) i.v. (Protrombinkomplexpreparat behdvs samtidigt)
Effekten borjar komma efter 4—6 tim.

¢ Vid warfarinbehandling for att elektivt sdnka PK(INR)
Ges 2—3 mg (0,2—-0,3 mL) K-vitamin (Konakion® Novum) av deni.v.
I6sningen i forsta hand peroralt

FIBRINOLYSHAMMARE

Tranexamsyra
e Tranexamsyratablett 1 g, 500 mg och brustablett1lg
e Tranexamsyra inj. vatska, 100 mg/mL

Allmént

¢ Tranexamsyra hammar fibrinolysen genom att forhindra
plasminogens aktivering till plasmin

¢ Tranexamsyra orsakar inte tromboser men uppldsning av befintliga
tromber hammas. Tranexamsyra ska darfor undvikas under de
forsta man efter akut trombos.

¢ Vid allvarlig — livshotande blédning kan enstaka doser
tranexamsyra anda ges men flera dygns daglig behandling bor
undvikas.

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

Preparat

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
blodningsbendgenhet
- Kdnda trombocytdefekter
- Von Willebrands sjukdom
- Hemofili
¢ Patienter med tidigare blédningsproblem vid kirurgi och
forlossning aven om utredning ar negativ
* Warfarinbehandlade vid menorrhagi och tandvard — oralkirurgi
¢ Overviaga om anvinda tillsammans med DDAVP (Octostim®)

Dosering

* Tranexamsyra i samband med stora blédningar 2 gi.v. kan
upprepas efter 4—6 tim. Infusion kan ges i dosen 70—700 mg per
tim.

¢ Lokalbehandling
10 mL tranexamsyra (100 mg/mL) ospadd eller spadd med 10 mL
NacCl 0,9 g/L. Anvands lokalt pa slemhinnor, munhalan, ndsan och
operationssar

Kontraindikation
¢ Blodningar i urinvagarna p g a risk for obstruerande koagelbildning

Vid disseminerad intravasal koagulation och vid mikrotrombotiska
syndrom kan tranexamsyra minska uppldsning av fibrin i

mikrocirkulationen och darmed 6ka risken for organsvikt.

* Pdgaende trombossjukdom



PROTAMIN (Protaminsulfat LEO Pharma®)
For behandling av heparin/LMH 6verdosering/blédning
Protaminsulfat innehaller basiska peptidsulfater som bildar komplex
med surt heparin och vid 6verdosering av LMH. F6r LMH
neutraliseras anti-lla (trombin)-aktivitet helt och anti-Xa-aktivitet
delvis. Neutralisationsgraden varierar betydligt mellan olika LMH.
Effekten kommer ndastan 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 i.v.
heparinbehandling avslutats behover protamin vanligen inte ges

Dosering vid heparin

® Bolusdos 5 mL (50 mg) i.v. pa 10 min neutraliserar ca 7,000 IE
heparin (d vs 1 mL protamin neutraliserar 1,400 IE heparin)

* Om mojligt 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 bor protamin
undvikas

o TV for LMH &r 4-5 tim. vid normal njurfunktion. Ev. ges enstaka
protamindos vid allvarlig blédning inom tidsspannet 1—4 tim. efter
fulldos
s.c. LMH inj. Undvik protamin om >8 tim. gatt efter foregdende LMH

¢ Vid mycket héga LMH-doser (>50,000 E) ges protamin enbart vid
blédning. Startdos 5 mL (50 mg). P g a subkutan depa av LMH kan
ytterligare 5 mL protamin behova tillforas efter 4-5 tim. ev. flera
ganger. Mat om mojligt APTT (ACT) fore och efter. APTT- (ACT-)
kontrollen gors for att undvika dverdosering av protamin

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

Trombocytopeni efter behandling i hjartlungmaskin kan forvarras.
Protaminodverskott kan ge blédning och APTT- (och ACT-)
forlangning. Ge darfor flera mindre doser, med upprepade
kontroller. Misstank 6verdosering om efterprovet blir langre an
forprovet.

Forpackning
Injektionsvatska, 16sning 1,400 anti-heparin IE/mL 5 x 5 mL.
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BLODNINGABCDE
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BLODNINGABCDE
Fickformat stort

BLODNING

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

OMEDELBART
* 2 grova intravendsa infarter®

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

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

* Smartstilla vb, minska stressnivan

* Stoppa blédningskallan om majligt
* O RhD negativt blod

* KAD

* Artarnal, far dock inte fordroja
ovrig handlaggning!
* Reversera antikoagulantiabehandling
* Venflon iv i forsta hand. Vid svarigheter — satt intraosseds infart alt. CVK.

Om provtagning eller blodgruppering sker via intraossedsa infarter sa
ange detta pa remissen.




PROVTAGNING
¢ Blodgruppering ochforenlighetsprovning (BAS-test)
Malvérde

e Hb >90 g/L

e TPK >100 x 10°/L

¢ Fibrinogen >2-2,5g/L

¢ PK(INR) <1,5

° APTT Normalisering

* pH >7,2 (vends/arteriell)
e Fritt Ca™ > mmol/L

Upprepa provtagningen var 2—4 tim. vid fortsatt blédning.

¢ Tromboelastografi ellerannan helblodskoagulations-
matning, omkompetensfinns (texROTEM/TEG)
TRANSFUSIONSORDINATION
E-konc: plasma: tpk konc. 4:4:1
Fibrinogenkoncentrat (Fibryga®, Riastap®):2-4g Glomej
kalcium. Tranexamsyra (Cyklokapron®): 2gi.v.
KONTAKTATIDIGT

Bakjour, tel ...

Anestesijour,tel ...
Kliniskkemi,tel ...
Blodcentral, tel ... ...
Vb koagulationsjour,tel ...

Det ar viktigt att vara med fran borjan!
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CSL Behring har méjliggjort arbetet med detta
vdrdprogram genom ett ovillkorat anslag

KONTAKTER

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

Koagulationscentrum

Skanes universitetssjukhus

205 02 Malmo

Tel: 040-33 10 00 (vx)
vard.skane.se/skanes-universitetssjukhus-sus/om-oss/specialistomraden/hematologi

Koagulationscentrum
Sahlgrenska Universitetssjukhuset
413 45 Goteborg

Tel: 031-342 10 00 (vx)
www.sahlgrenska.se

Koagulationsmottagningen A10:01

Karolinska Universitetssjukhuset Solna
Eugeniavagen 3

17176 Solna
Tel: 08-123 700 00 (vx)
www.karolinska.se



