NY REKOMMENDATION

Behandling med plasma och
Solvent/Detergent-behandlad plasma

- ny rekommendation

Likemedelsverket anordnade den 24 november 2009 ett expertmote med syfte att ta fram vigledning fér behandling med
plasma och S/D-plasma (plasma som poolats och behandlats for virusinaktivering). Dokumentet bygger pa internationella
guidelines, litteratursammanstillningar och expertgruppens samlade erfarenhet.

I dokumentet berdrs diagnostik och behandling av vuxna med allvarliga eller potentiellt allvarliga blédningar. Socialstyrelsen

ir tillsynsmyndighet for blodkomponenter som anvinds for transtusion medan Likemedelsverket idr tillsynsmyndighet for den

plasma som anvinds for likemedelstillverkning. Bada myndigheterna inspekterar siledes blodcentralerna for att sikerstilla att

hanteringen uppfyller gillande nationella och europeiska krav. Likemedelsverket har som likemedelsmyndighet ansvar for det
godkinda likemedlet Octaplas som ir Solvent/Detergent(S/D)-behandlad plasma.
For tordjupad information hinvisas till tre bakgrundsdokument: ”Plasma, avsedd for transfusion: aspekter pé kvalitet/till-

ging/anvindning i Sverige”, ?Anvindning av plasma inom intensivvird /allminkirurgi”, "Allminna koagulationssynpunkter

pé plasma samt plasmas plats vid koagulationsrubbningar hos sirskilda patientgrupper”.

Huvudbudskap

e Plasma ska huvudsakligen anvindas vid stor eller forvintat stor blodforlust som en del av transfusionsbehandling.

e Plasma ska inte anvindas for korrigering av laboratorievirden utan blodning eller pataglig blodningsrisk.

e Plasma ir inte alternativ vid blodning orsakad av anti-vitamin K (warfarin).

e Indikationen bor anges nir plasma och specifika koagulationsprodukter ordineras och bestills.

e Plasmaanvindning behover utvirderas i kliniska studier och audits bor implementeras for klinisk plasmaanvindning.

e Blodcentral och klinik bor samverka runt anvindning av plasma.

For behandling med plasma i sjukvéirden finns olika typer att
tillgd, dels plasma som tillhandahalls fran blodcentraler, dels
godkint likemedel, s kallad S/D-plasma. Faktarutorna 1.
och 2. visar vad som utmirker de olika produkterna. An-
vindningsomradena ir visentligen desamma for plasma res-
pektive S/D-plasma. Under 2008 anvindes cirka 105 000
plasmaenheter till transfusion. Av dessa plasmaenheter var
94 % leukocytreducerade och 60-70 % ABO-identiska. Cirka
50 % var frin manliga blodgivare.

Samma period transfunderades cirka 1 700 enheter S/D-
plasma (Octaplas).

Faktaruta 1. Plasmakomponenter.
A. Plasma tillginglig fran blodcentraler:
e  Firskfryst plasma (FEP).
e Plasma, leukocytbefriad (mindre dn 1 miljon leuko-
cyter per enhet), icke fryst eller tinad.

Definitioner och krav avseende FVIII i enlighet med
Socialstyrelsens foreskrifter SOSES 2006:17, reviderade i
SOSES 2007:20.

B. Godkint likemedel — S/D-plasma (plasma som poo-
lats och behandlats for virusinaktivering) samt uppfyller
Europafarmakopéns krav pd miniminivéer av Faktor VIII,
Faktor V och Faktor XI.

Nationella och internationella krav

For att garantera att kvalitets- och sikerhetskriterierna for
insamling och kontroll av blod och blodkomponenter ir
likvirdiga i alla medlemsstater, oavsett om de ska anvindas
till transfusion eller likemedel, har Europaparlamentet och
-radet antagit ett ”Bloddirektiv”, direktiv 2002/98/EG.
Bestimmelser for blodgivare och kvalitetskriterier for blod-
komponenter finns nirmare utvecklade i ett Kommissionsdi-
rektiv, 2004,/33/EG.

Aven Europaridet ger ut riktlinjer fér hur blodkompo-
nenter ska framstillas, kontrolleras och anvindas. Socialsty-
relsen och Likemedelsverket har utformat foreskrifter for
hur blodverksamhet ska bedrivas. Socialstyrelsen definierar i
sin foreskrift olika typer av plasma for transfusion samt krav
pa kvalitetskontroll, till exempel miniminivd av koagula-
tionsfaktor VIII:C (baserat pd EU-direktiv). For plasma som
ir avsedd for likemedelstillverkning ska dessutom kraven i
Europafarmakopén uppfyllas, till exempel krav pd virustest-
ning av plasmapool och F VIII-innehill.

For att sd langt som mojligt forsikra att plasma avsett for
transfusion inte ir kontaminerat av virus eller andra mikro-
organismer finns olika metoder. Obligatoriska sallningstester
utfors pd prov frin blodgivaren enligt gillande foreskrifter
som baseras pd Bloddirektivet 2002/98/EG. Betriffande
risken for 6verforing av prioner (vCJD, CJD) finns urvalskri-
terier for givare dir en misstinkt spongiform encefalopati
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eller genetisk form av spongiform encefalopati har féorekom-
mit i den biologiska familjen medfor permanent uteslutning
som blodgivare.

S/D-plasma

Likemedelstillverkad S/D-plasma dr poolad plasma som S/D-
behandlats (S/D = Solvent/Detergent). S/D-behandling dr
en virusinaktiveringsprocedur for holjeférsedda virus sisom
HIV, hepatit B och C. En annan atgird for att minska risken
for 6verforing av infektidsa agens ir test for virus pd plasma-
poolen. Enligt gillande krav i Europafarmakopén far endast
plasmapooler som ir negativa i de serologiska testerna
HbsAg och anti-HIV och i NAT-testning for hepatit A
(HAV) och hepatit C (HCV) samt maximalt innehdller 10,0
IE/mikroliter av parvovirus B19 godkinnas. Vidare finns
krav pd specificerad antikroppsnivd av anti-HAV i firdigt
likemedel.

Vid eventuella sikerhetsproblem finns en potentiell risk
att man har simre mojligheter att identifiera killan pa
grund av att industriellt framstilld S/D-plasma utvinns ur
stora givarpooler (till exempel Octaplas med upp till 1 520
donationer).

Faktaruta 2. Kvalitet .

FFP
Volym, mL Ca 270
Varav citrat 60 mL
Lamnas ut som Tinad

Beredning efter bestallning Maste tinas

Hallbar i flytande form Upp till 24 timmar

Kassation av bestélld och
icke transfunderad plasma befriad
Koagulationsprotein

individuell variation

Aktiveringsmarkorer (FVila,
komplement-, kontaktsystem)

Ringa forekomst

Andra proteiner

Restcellhalt Erytrocyter: < 6 x 10° per liter
Trombocyter: < 50 x 10° per liter
Leukocyter: < 0,1 x 10° per enhet

Givarens kén Plasma fr&n man rekommenderas

Sallningstester Anti-HIV1+2, HbsAg, anti-HCV

Kan ev. konverteras till plasma, leukocyt-

| genomsnitt > 70 % av den farsktappade
nivan av koagulationsprotein och hAmmare;

Proteinhalt > 50 g/L. Individuell variation

Klinisk anvandning

Vid storre eller snabbt forlopande blodningar dr tidsaspekten

mycket viktig. Inledningsvis kan leukocytbefriad plasma ges

i avvaktan pa att FFD eller S/D-plasma hinner tinas.

Vardefulla laboratorieanalyser for att bedéma blod-

koagulationen

e APTT ger ett 6vergripande matt pd plasmakoagulationen.
e PK(INR) ger ett bra matt pd K-vitaminberoende koa-
gulatonsfaktorer (Faktor II, VII och X, dock ¢j IX).

e B-TPK.

e  D-fibrinogen vid stor blodning.

e  B-Hb. Vid uttalat laga hemoglobinvirden fungerar den

primira hemostasen simre.

e  Joniserat S-Ca.
e  Syra-basstatus.

Plasma ska ges

e vid stor eller forvintat stor blodforlust som en del av

transfusionsbehandling (i proportion 1/1 till erytro-

cytkoncentrat),

e  for volymsubstitution vid komplex koagulopati med

blodning eller pitaglig blodningsrisk,

Plasma, leukocytbefriad
Ca270
60 mL

Tinad eller icke-fryst

Upp till 14 dagar

Kan tas i retur

Dag 1 som FFP. Dag 2-14 sjunker
genomsnittlig niva av FVIIIC till
50 %, av FV till 65-70 %, 6vriga
> 70 %; individuell variation

Efter dag 7 6kande férekomst

Individuell variation

Erytrocyter: < 6 x 10° per liter
Trombocyter: < 20 x 10° per liter
Leukocyter: < 1 x 10° per enhet

Plasma frdn man rekommenderas

Anti-HIV1+2, HbsAg, anti-HCV

S/D-plasma (Octaplas)
200
4,4-7,4 mg/mL

Tinad, enbart efter sarskilt
avtal med sjukhusapotek

Maste tinas

8 timmar vid +4 °C eller
4 timmar vid rumstemperatur

Allt som inte anvants

Aktivitetsniva av FVIII, FV, XI
>0,5IE/mL,

Sankta nivaer av plasmapro-
teiner (Protein S, Protein C,
Plasmin inhibitor)

Poolning utjamnar individuell
variation

Viss forekomst

Proteinhalt 45-70 g/L. Genom
poolning utjamnas individuell
variation. Sakerstalld niva av
antikroppar mot parvovirus
B19 och HAV

Cellfri

Saknar betydelse. Poolad
med upp till 1 520 givare

Enskild donation: Anti-
HIV1+2, HbsAg, anti-HCV,
Plasmapool: NAT-testning for
HAV, HBV, HCV, HIV och
Parvo B19 (max 10,0 IE/pL)
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Plasma ska ges, forts.

e som ersittning av koagulationsfaktorer vid blodning
nir renframstillda preparat saknas och diagnosen ir
oklar,

e vid misstinkt TTP (trombotisk trombocytopen purpura),

e som substitution vid terapeutisk plasmaferes vid vissa
tillstind.

Plasma ska inte ges

Vid koagulationsrubbningar

e For korrigering av patologiska laboratorieparametrar
(APTT, PK(INR), TPK) utan blodning eller péitaglig
blodningsrisk.

e Vid blodning orsakad av antivitamin K (warfarin) — ge
K-vitamin och protrombinkomplexkoncentrat. (K-vita-
min ensamt ges vid mindre blodning).

e Vid blodning orsakad av acetylsalicylsyra, clopidogrel
eller heparin — saknar specifik effekt.

e Vid trombocytopeni med koagulopati utan blodning —
saknar specifik effekt.

e Vid blodning orsakad av nya perorala antikoagulantia
(Faktor II- och X-himmare) — vetenskapliga bevis for
ctfekt saknas.

e Vid leversvikt med koagulopati utan blodning — veten-
skapliga bevis saknas for effekt.

Vid 6vriga rubbningar

e  For enbart volymsubstitution.

e Efter tidigare anafylaktisk transfusionsreaktion och
konstaterad kontraindikation.

e Vid kind IgA-brist och pavisade anti-IgA-antikroppar.
IgA-fattig FFP finns pd Karolinska Universitetslabora-
toriet, kontakta blodcentralen om behov finns.

e  For behandling av hypoalbuminemi.

e  Som del i parenteral nutrition.

Faktaruta 3. Tillférsel av plasmakomponenter.

e  Plasma skall vara ABO-identisk eller ABO-forenlig.

e  Forenlighetsprovning behover inte utforas.

e Plasmakomponenter skall ges med transfusions-
aggregat avsedda for blodkomponenter med 200
mikrometers filter.

e Blodkomponenten fir inte blandas med likemedel
eller infusionslosningar.

e  Plasma kan transfunderas snabbt (30-50 mL/min).

e Tillférsel av 1 mL plasma/kg kroppsvikt bedoms
hoja faktor- och himmarnivin med en procentenhet
vid normal omsittning och med 0,5-1 procent-
enhet vid 6kad omsittning.

e Om indikationen ir faktorbrist méste halverings-
tiden styra transfusionsintervallet. Som exempel,
for att hoja faktor XI fran 40 % till 60 % hos en pa-
tient som viger 75 kg krivs 75 kg x 20 (60-40) mL
plasma = 1 500 mL plasma.

e Vid transfusionsindikation hos vuxna bor fler in
tvd plasmaenheter ges.

Det finns ett antal produkter som nu introduceras i den kli-
niska vardagen, till exempel trombinhimmare, nya trombo-
cythimmare och faktor X-himmare. Kunskapen ir i nuliget
begrinsad om mojligheten att reversera blodningar orsakade
av dessa produkter. Det ir inte visat i kliniska studier att
blodningar orsakade av nya antikoagulantia kan reverseras
med plasma, faktorkoncentrat eller FVIIa. Patient under be-
handling med dessa likemedel och samtidig allvarlig blodning
bor handliggas i samrad med likare med erfarenhet av denna
problematik.

Smittorisk i klinisk praxis

Risken i Sverige for att via en transfusion fi hepatit B eller C
beriknas till 1 pa 2 miljoner transfusioner och for att smittas
av HIV till 1 pa 6 miljoner transfusioner. I Sverige har inget
fall av transfusionsoéverférd HIV konstaterats sedan 1986,
efter cirka 12 miljoner transfusioner under 24 ar.

Transfusionsreaktioner

Litta eller medelsvira allergiska reaktioner dr inte ovanliga
vid plasmatransfusion. Allvarliga allergiska reaktioner vid
transfusion ir sillsynta och rapporterades vid cirka 24 av
100 000 transfusioner i Sverige 2008. Biverkningar ska rap-
porteras till blodcentralen for utredning och val av kompo-
nenter vid fortsatt transfusionsbehov. Allvarliga biverkningar
ska rapporteras av blodcentralen enligt Socialstyrelsens fore-
skrifter om hemovigilans. Rapporterna sammanstills till na-
tionella och internationella nitverk for hemovigilans.

Akut allvarlig respiratorisk insufficiens, TRALI (transfu-
sion-related acute lung injury), dr numera den vanligaste
dodligt forlopande transfusionsreaktionen. Ofta pévisas
HLA- eller HNA-antikroppar hos blodgivaren. Troligtvis har
dven patientens ovriga sjukdomsbild inverkan pa mortaliteten
och morbiditeten. Det finns flera olika definitioner av TRALI
vilket gor det svirt att jimfora forekomsten. Reaktionen
rapporteras numera for cirka 2 av 100 000 transfusioner.
Med anvindning av plasma enbart frin manliga blodgivare,
eftersom sidan plasma i regel inte innehdller HLA- eller
HNA-antikroppar har prevalensen minskat. Sannolikt fore-
ligger dock en underrapportering.

Allvarlig och ibland dédlig cirkulationssvikt, TACO (trans-
fusion-associated circulatory overload), har rapporterats in-
triffa vid 1-2 av 100 000 transfusioner. Barn, patienter > 60
dr, patienter med hjirt-, lung- eller njursvikt och patienter
med kronisk anemi dr i riskzonen.

Frin de linder som anvinder S/D-plasma anges att kom-
plikationsfrekvensen av allergiska reaktioner har minskat.
Inget fall av TRALI finns rapporterat med S/D-plasma.

Incidensen av olika transfusionsreaktioner, i synnerhet
lindrigare former, ir svdr att berikna, eftersom de sannolikt
ir underrapporterade. Vanligast dr allergiska reaktioner och
feltransfusioner med eller utan kliniska symtom. Nedan
anges vad som rapporterats under fem dr till Blodovervak-
ning i Sverige (BIS). Rapporter avseende TACO giller dock
bara tre dr.
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Faktaruta 4. Transfusionsreaktioner.
Alla transfusionsreaktioner ska rapporteras till blod-
centralen, som i sin tur utreder och ska rapportera enligt
hemovigilans till Blodévervakning i Sverige (BIS) och
till Socialstyrelsen.
Allvarliga allergiska reaktioner, till exempel anafylaxi,
rapporteras vid 24 /100 000 transfusioner i Sverige.
TRALI (transfusion-associated acute lung injury)
rapporteras vid 2/100 000 transfusioner i Sverige.
TACO (transfusion-associated circulatory overload)
rapporteras vid < 1/100 000 transfusioner i Sverige.
Felaktig transfusion férorsakar inte alltid allvarliga
reaktioner men ska utredas och rapporteras.

Plasmas plats vid koagulationsrubbningar
hos sérskilda patientgrupper

Rubbningar i plasmakoagulationen kan indelas i kongeni-
tala och forvirvade. Bland de kongenitala mirks hemofili A
och B, von Willebrands sjukdom samt ett antal sillsynta
blodningssjukdomar, dir patienterna har brist pa olika koa-
gulationsfaktorer.

Bland forvirvade koagulationsrubbningar finns rubb-
ningar som dr sekundira till tillstdnd sdsom sepsis, gravidi-
tetskomplikationer, trauma och massiv transfusion. Bland l4-
kemedel kan sirskilt warfarin nimnas. Warfarin ger upphov
till allvarliga blodningar hos 1-3 % av behandlade patienter
och okar risken for CNS-blodning atta till tio ganger.

Deltagarlista

Plasma vid kongenitala specifika bristtillstand
Substitution skall alltid ske specifikt om sé dr mojligt efter-
som mycket stora volymer plasma behover ges for klinisk
effekt. Effekten av 30 IE koagulationsfaktorer per kg kropps-
vikt tillfért under nigra minuter motsvarar transfusion av
mer dn tva liter plasma till en 70 kg-patient. Dirutover varie-
rar innehdllet av koagulationsfaktorer kraftigt i plasma och
FVIII ir labilt.

Koagulationsfaktorkoncentrat rekommenderas inte vid
oklar diagnos, exempelvis till ett nyfott barn, och specifika
koncentrat saknas for faktorerna I1, V, X och XI. Vid brist pd
faktor IT och/eller X kan protrombinkomplexkoncentrat
anvindas men den kliniska effekten dr dd inte specifik.

Plasma vid férvarvade bristtillstand

Plasma idr basal substitutionsvitska till den svirt blédande
intensivvardspatienten och behandlingen kompletteras vid
behov, med ledning av klinisk bild och laboratorieanalyser
med riktad behandling med protrombinkomplexkoncentrat
vid hogt PK(INR), med fibrinogenkoncentrat vid lagt fibri-
nogen och undantagsvis dirutéver med koncentrat av FXIII,
FVIII, VWE.

Hemovigilansaudits

Internationellt finns goda erfarenheter av uppfoljningsverk-
samhet (audits) for att pdverka och forindra monstret av
plasmaanvindning. Samma typ av verksamhet skulle kunna
kopplas till virt befintliga och vil fungerande hemovigilans-
program. Rutinmissig registrering av kliniska indikationer
vid ordination och bestillning av plasma skulle kunna for-
bittra uppfoljning av plasmaanvindningen i Sverige och ge
mojligheter till jimforelser mellan olika regioner och folj-
samhet till kliniska rekommendationer.

En sammanstillning av deltagarnas javstorhallanden finns publicerad pa Likemedelsverkets webbplats,

www.lakemedelsverket.se
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