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Plasma, avsedd for transfusion: aspekter pa
kvalitet/tillgang/anvandning i Sverige

Rut Norda

Tillgang till plasma i Sverige (1)

Varje godkind helblodsgivning (drygt 497 000 under 2008)
resulterar i princip i en plasmaenhet pd 250-270 mL. Vid en
plasmagivning (drygt 70 000 under 2008) erhills cirka 600
mL plasma. Ar 2008 var cirka 114 000 plasmaenheter till-
gingliga for transfusion. Cirka 105 000 (92 %) transtunde-
rades och ovriga 8 % kasserades eller utdaterades. Cirka 1 700
enheter av det registrerade plasmalikemedlet Octaplas rap-
porterades som transfunderade. Helt nyligen publicerades en
rapport i Likartidningen som beskriver anvindningen av
OctaplasiSverige (2). Huvuddelen (cirka 80 %) av den plasma
som tas fram av blodverksamheterna i Sverige dr avsedd for
likemedelsframstillning av albumin, immunglobulin och olika
hemostatiska preparat.

Regler och riktlinjer angaende kvalitet

Sedan ménga dr tillbaka har kvalitetskraven for plasmarédvara
definierats i europeisk lagstiftning om God framstillnings-
sed (Good Manufacturing Practice, GMP) som omfattar
hela kedjan fran urval av givare till leverans av den frysta
plasmardvaran till industrin. Sirskilda bestimmelser reglerar
detta omrdde som inte kommer att bertras nirmare. Euro-
parddet (CoE) har via en arbetsgrupp under manga ar givit
ut riktlinjer for hur blodkomponenter skall framstillas,
kontrolleras och anvindas (3). Under 2000-talet har den
Europeiska gemenskapen (EG) givit ut direktiv (4) och kom-
missionsdirektiv (5) som integrerats i Socialstyrelsens foreskrif-
ter for blodverksamhet (SOSES 2006:17, reviderad 2007:20).
Svensk forening for transfusionsmedicin (SFTM) ger i
Handbok for Blodcentraler mer detaljerade anvisningar for
framstillning och kontroll av plasma for transfusion. Bade
EG och CoE definierar firskfryst plasma (FFP). I SOSES
och Handbok for Blodcentraler finns dven plasma, icke-fryst
eller tinad. Enligt EG skall FVIII-aktiviteten i genomsnitt
vara minst 70 % av aktiviteten i den farskberedda komponen-
ten. Enligt CoE skall FVIII-aktiviteten i genomsnitt vara

70 IU per 100 mL och samma niva skall uppnas for andra
labila koagulationsfaktorer och naturliga himmare. Kraven
pd hogsta tillaitna antal erytrocyter, trombocyter och leuko-
cyter per liter plasma anges lika i EG och CoE. FFP skall
transfunderas inom ndgra timmar efter upptining eller kas-
seras. Om FFP bereds ytterligare maste detta anges pa blo-
denhetens etikett enligt EG. I SOSES 2006:17, dndrad i
2007:20, anges dels plasma leukocytbefriad, som fir forvaras
upp till 14 dagar vid 2—-6 °C, dels plasma farskfryst i enlighet
med reglerna frin EG.

Plasma avsedd for transfusion

Karantinslagrad FFP innebir att sallningstester avseende
markorer for smittsamhet dr upprepat negativa med cirka
fyra manaders mellanrum. Det finns flera andra beredningar
av plasma som inte kan karakteriseras som FFP i enlighet
med definitionen frin EG och CoE. Olika typer av behand-
lingar for att inaktivera virus och andra mikroorganismer i
plasma gors med till exempel solvent-detergentbehandling
eller amotosalen-UVA-bestrdlning och innehaller olika re-
ningssteg efter den initiala behandlingen (6-14). Inaktive-
ringen genomfors pd individuella enheter eller smé pooler (<
10 enheter) (3). En beredningsform som ir ocksa ett regist-
rerat likemedel ir stora pooler (> 1 000 enheter) som pato-
geninaktiverats och delats upp i doser pd 200 mL (15,16). I
flera europeiska linder finns krav pa att all plasma skall vara
antingen karantinslagrad eller patogeninaktiverad och i sta-
tistiken frin CoE och dess transfusionskommitté redovisas
sddana krav (17). Under tidigt 1990-tal gjorde Socialstyrel-
sen bedomningen att inforandet av sidana krav inte skulle
vara kostnadseffektivt i Sverige vilket redovisades vid ett
sektionssymposium péd Likaresillskapets riksstimma.

Vid centralisering av komponentberedning, som har ge-
nomforts i flera europeiska linder, forvaras helblodet upp till
24 timmar fore uppdelning i komponenter (18). CoE har
definierat under vilka betingelser sidan forvaring far ske for

16 ¢ INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 3:2010



BAKGRUNDSDOKUMENTATION

att plasmakomponenten fortfarande skall kallas FFP (3).
FP24 idr ett begrepp som anvinds for att sirskilja denna
plasma frin andra typer (19). I USA finns mojligheten att
forvara tinad FFP som ”plasma” upp till fem dygn (20).

Anvindningen av FFP som enda beredningen av plasma
for transfusion medfor viss vintetid efter bestillningen pé
grund av upptining (21). Om plasmaenheten sedan inte
anvinds mdste den kasseras, vilket kan leda till > 15 %
kassation(22). De svenska reglerna innebir att FFP maste
beredas och frysas inom 18, helst 8, timmar. Plasmaenhe-
terna leukocytbefrias genom re-centrifugering eller filtre-
ring. Icke-fryst eller tinad plasma fir enligt Handbok for
Blodcentraler forvaras upp till 14 dygn i 2—-6 °C och limnas
ut i stillet f6r FFP i allra flesta kliniska situationer. Plasma-
enheter dr dirmed snabbt tillgingliga och kan tas i retur om
de forvarats korrekt utanfor blodcentralen (SOSES 2006:17,
indrad 1 2007:20). Vetenskapliga data till stod for dessa
regler (23,24) har tagits fram pd 1980-talet och sedan upp-
daterats (25-28). En diskussion av kriterierna fordes pd ett
sektionssymposium i Svensk Forening for Transfusionsme-
dicin vid Likaresillskapets riksstimma 2006. Aven om
FVIII-aktiviteten i plasma inte uppfyller kraven foér FFP
enligt EG, CoE och SOSFES, har beredningen accepterats
eftersom renframstilld FVIII-preparat finns tillgingliga.
De senaste dren har transfusion av plasma tillimpats i tidi-
gare skeden vid behandling av stora blodningar och dirmed
har behovet av snabb tillginglighet understrukits (21,29,30).
Dessa andra beredningar av plasma har undersokts enligt
kvalitetskraven for FFP enligt EG och CoE, under den
tidsrymd som FFP tillits vara i upptinad form och under
den tidsrymd som tilldts for ”plasma” i till exempel USA
eller Sverige (24,27,28).

Kvalitetsundersokningar avseende plasma,
ej FFP

Kvalitetsundersokningarna giller aktiviteten hos mdanga
koagulationsproteiner samt overgripande funktionstester.
Det dr en stor spridning mellan de individuella enheterna
(31). I plasmalikemedlet Octaplas, som dr poolad av > 1 000

enheter, dr den skillnaden utjimnad (32, se Figur 1). Studi-
erna av plasma, ¢j FFD, dr olika stora och resultaten presen-
teras i procent (33,34) eller IU/100 mL (11-13,18-20,
35-37) som medelvirde + SD, median och kvartiler eller
maximal spridning. Man kan dra slutsatsen att det genom-
snittliga virdet for koagulationsfaktorer ligger pa eller 6ver
70 % av ursprungsvirdet eller 70 IU/mL. Undantagen ir
FVIIL, FV i icke leukocytbefriad plasma (19), fibrinogen i
metylenblibehandlad plasma (38) och plasmin-inhitor i
solvent-detergentbehandlad plasma (39). Den genomsnitt-
liga nivin sjunker under forvaringen ned mot eller under
griansvirdet 70 % eller 70 ITU/mL, se Tabell I. I Storbritan-
nien Overvigde man att tillita lagring av tinad FFP som
”plasma” under 36 timmar, dven om FVIII-aktiviteten da
understiger kvalitetskravet att 75 % av alla plasmaenheter
skall innehalla mer dn 70 IU/mL (40). Forvaringstiden be-
grinsades till 24 timmar pa grund av bristande kunskap om
riskerna for eventuell bakteriell kontamination av plasmaen-
heterna i ssmband med upptining och férvaring.

I nagra europeiska linder har man fattat beslut om att
anvinda enbart patogeninaktiverad plasma (Belgien, Irland,
Luxemburg) medan man i andra linder har en kombinaion
av karantinlagrad och patogeninaktiverad plasma (17). I
Norge fattades beslut om anvindning av S7D-plasma for
cirka 18 dr sedan, och i Finland togs beslutet for tvé ar sedan
(15,41).

Andra proteiner i plasma fér transfusion

En enhet plasma innehdller en stor mingd andra proteiner
in koagulationsproteiner — albumin, immunglobuliner, fak-
torer i komplement- och kontaktsystemet (42). Nivd och
specificitet av antikroppar ir givareberoende, liksom fore-
komsten av 16slig AB-substans (43,44). Aktivering av kom-
plement- eller kontaktsystemet kan orsakas av givaren, pd
framstillnings- eller forvaringssittet (16,45—-47). Vid plas-
matransfusioner till patienter med stora och svdra blod-
ningar kan tillférsel avicke fraktionerad plasma vara en fordel
(48). For andra patienter kan det vara svért att identifiera
nigra fordelar med ett sidant forfarande. Faktorer som

Tabell I. Unders6kning av FV, FXI, vWF och ADAMTS 13 i plasma, antingen icke-fryst eller tinad,

under férvaring vid 2-6 °C.

Aktivitet N =
Y% % av referens, medel (26) 10
klU/L, median (range) (27) 19
% av referens, medel + SD (22) 5
IU/mL, medel + SD (105) 18
IU/mL, medel = SD (19) 20
IU/mL, medel (range) (106) 20
FXI IU/mL, medel + SD (105) 18
IU/mL, medel (range) 20
VWF % av referens, medel (26) 10
IU/mL, medel = SD (19) 20
ADAMTS 13 % av referens, medel + SD (37) 10
% av referens, medel + SD (22) 5
IU/mL, medel + SD (105) 18

4-6 tim 5d 7d 14 d
100 ND 98 78
0,9(0,7-16)  ND ND 0,7 (0,5-1,2)
107 + 15 ND 80+10 6511

1,31 £ 0,08 0,87 + 0,07 ND ND

0,86 = 0,13 0,67 +0,19 ND ND

ND 0,87 (0,64-1,16) ND ND

0,83 = 0,07 1,26 + 0,09 ND ND

ND 1,07 (0,71-1,44) ND ND

100 ND 102 98

1,01 £ 0,26 0,93+0,3 ND ND

127 + 25 123 + 28 ND ND

90 + 11 ND ND 94 + 11

ND 0,78 +0,07 ND ND
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transfunderad volym och transfusionshastighet dr svirbe-
domda och givarens mottaglighet for olika stimuli okind
(49-51). I sidana situationer dr ett rimligt kvalitetskrav att
plasmaenheten innehéller funktionella faktorer pa hog niva
och att aktiveringsgraden ir sd ringa som mojligt (52).

Aktivering av andra kaskadsystem i plasma
under framstéllning och férvaring
Komplementaktivering har framfor allt beskrivits vid filtre-
ring for att uppnd leukocytreduktion, vid membranpassage
under plasmaferes samt under forvaringstiden, framfor allt
under en lingre forvaringstid (25,28,45,47,53-55). Olika
splitprodukter som C3a-desArg, C4a-desArg, C5a-desArg,
C3d och losligt C5b-9-komplex kan pdvisas, vilka kan ha
olika immunologiska effekter via interaktion med trombocy-
ter eller olika populationer av leukocyter (56—-61). Koldfor-
stirkt kontaktaktivering har ocksd beskrivits under forva-
ringstiden, framfor allt i plasma frin kvinnliga givare. Utover
forekomst av aktiva fragment medfor aktiveringen ocksa en
forlust av C1 INH (28). Avvikelser i bradykininmetabolis-
men hos mottagaren genom enzymdefekter eller likemedel
som ACE-himmare kan medfoéra okad mottaglighet for
kontaktaktiverad plasma (62,63). I Uppsalaregionen dr dessa
forhdllanden en anledning till att begrinsa forvaringstiden
for plasma till sju dagar vid 2—6 °C samt att undvika plasma
fran kvinnliga givare (28). I icke-leukocytbefriad plasma kan
olika enzym, bland annat myeloperoxidas, frigoras nir cel-
lerna desintegrerar och eventuellt medfora biologiska effekter
(64).

Transfusionso6verférd smitta

Kraven avseende urval av blodgivare och laboratorieunder-
sokningar vid varje blodtappning har formulerats av EG och
i SOSES. I Sverige finns inga krav pd nukleinsyretestning
(NAT) for HCV, HIV eller HBV av blodtappningar utan
fokus liggs pd kombinerade antigen- och antikroppstester
for HIV och senare HCV. Patogeninaktivering av trombo-
cyt- eller plasmakomponenter krivs inte heller. Risken for
transfusionsoverfort virus av svenska blodkomponenter
uppskattades dr 2001 (65) till 1 per 2 miljoner transfusioner
for hepatit B och C och 1 per 6 miljoner transfusioner for
HIV. Arligen transfunderas cirka 600 000 blodenheter i
Sverige och nu har cirka 15 miljoner transfunderats sedan
HIV-testningen var helt inford 1986, senare kompletterad
med HIV 1+2-testning. Inga fall av transfusionsoverford
HIV har konstaterats sedan 1986. 2006 intriffade ett fall av
transfusionsoverféord HCV-infektion vilket dr det forsta fal-
let sedan 1993 (1). Det forsta fallet av transfusionséverford
HBV-infektion efter 2000 intriffade 2005 (66). Inga fall av
bakteriell smitta med plasma har rapporterats till Riskdata-
basen, Socialstyrelsen, mellan januari 1996 och september
2004. Denna positiva epidemiologiska situation maste upp-
ritthdllas med fortsatt omsorgsfullt arbete med urval av gi-
vare och testning av blodtappningar.

Prioner fororsakar variant Creutzfeldt Jakobs sjukdom
(vCJID), som forst iakttogs i Storbritannien, och fyra san-
nolika fall av transfusionsoverford vCJD har rapporterats.
Forebyggande atgiarder har varit att inte anvidnda brittisk
plasma till likemedelsframstillning eller till transfusion av

mottagare som fotts efter 1996, att alla blodkomponenter
leukocytbefrias och att de som tidigare transfunderats inte
fir ge blod. Man arbetar med att utveckla sirskilda prionfilter
och séllningstester (67).

Transfusionsreaktioner

I samband med en transfusion kan patienten reagera med
olika symtom, oftast med frysningar, tempstegring och ut-
slag. Tranfusionsreaktioner anmils till blodcentralen med
remiss, prov frin patienten och pdsarna till den eller de
blodkomponenter som forknippats med reaktionen. Blod-
centralen utreder och ger rad om val av blodkomponenter
infor eventuella ytterligare transfusioner. Transfusionsreak-
tionerna kategoriseras och svira eller allvarliga reaktioner
rapporteras till Blodovervakning i Sverige (BIS), som drivs
av Svensk Forening for Transfusionsmedicin, och till Social-
styrelsen enligt hemovigilans. Bdde foreningen och myndig-
heten samarbetar internationellt for att utveckla gemen-
samma definitioner, utredningsvigar och samlainformation
om forekomst och orsaker.

Blodovervakning i Sverige har foljande kategorier (68):

e Inga kliniska symtom (olika former av feltransfusioner).

e Akut (inom 24 timmar) hemolytisk reaktion (olika for-
mer av feltransfusioner).

e Fordrojd (inom 2-28 dygn) hemolytisk reaktion.

e Anafylaktisk reaktion/6verkinslighet.

e TRALI (transfusionsrelaterad akut lungskada).

e Transfusionsoverford bakterieinfektion.

e Transfusionsoverford virusinfektion.

e TACO (cirkulationsoverbelastning).

e TAD (transfusionsrelaterad dyspné).

TRALI dr en reaktion som oftast intriffar inom sex tim-
mar efter avslutad transfusion och karakteriseras av akut
andnod, eventuell cyanos, lunginfiltrat, hypoxemi and oftast
svir och svirbehandlad hypotension. Hypertension eller
feber kan forekomma. Diagnosen av TRALI bor vara en
enkel klinisk diagnos, men andra diagnoser maste uteslutas
och en noggrann utredning goras. HLA- eller HNA-anti-
kroppar kan ge TRALI hos en mottaglig patient och ofta for
mottagare av plasmarika blodkomponenter frin kvinnliga
givare (69-71). Forebyggande dtgirder har varit att vilja
plasma frin min till transfusion (72).

Transfusionsreaktioner rapporteras per 100 000 transfu-
sioner i nationella och internationella nitverk for hemovigi-
lans (73). Transfusionsreaktioner har rapporterats oftare
efter transfusion av plasma eller plasmarika trombocytdoser
in efter erytrocyter. Milda allergiska reaktioner rapportera-
des vid cirka 162 och febrila icke-hemolytiska reaktioner 53
per 100 000. Allvarligare anafylaktiska/Overkinslighets-
reaktioner rapporterades till 24 per 100 000 enligt hemovi-
gilanssystem i Danmark, Frankrike och Kanada (74-76).

Allvarliga och ibland dodliga reaktioner som TACO har
rapporterats som 1-2 per 100 000 transfusioner och TRALI
som 2 per 100 000 (77-80). Incidensen av transfusionsreak-
tioner ir svira att beriikna, eftersom de sannolikt dr under-
rapporterade. Vanligast i Sverige 2004-2008 ir anafylaktis-
ka/6verkinslighetsreaktioner och feltransfusioner med eller
utan kliniska symtom (1). Octaplas har rapporterats ha mycket
fi transfusionsreaktioner (2,81). Forebyggande dtgirder for
alla transfusionsreaktioner ir att vetenskapligt granska den
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kliniska anvindningen av plasma (82-87). I Storbritannien
har man sedan mitten pa 1990-talet ett hemovigilanspro-
gram som heter Serious Hazards of Transfusion (SHOT)
(72). Parallellt har ett dtgirdsprogram Better Blood Trans-
fusion utvecklats for att forbittra transfusionsprocessen och
granska praxis med sd kallad audit. I samband med att ut-
redningen av svara transfusionsreaktioner som TRALI re-
dovisas granskas ocksd den redovisade transfusionsindika-
tionen som redovisas (72).

En annan foljd av transfusionsbehandling, som inte finns
med p& hemovigilansgruppernas forteckning ir TRIM,
transfusion-related immunomodulation (88). TRIM be-
skrevs forst som en overgiende nedsittning av immunfor-
svaret (och dirmed mindre risk for rejektion) efter blod-
transfusioner vid njurtransplantation. TRIM har pa senare
tid kopplats till 6kad risk for infektioner, cancerrecidiv och
multipel organsvikt, men det finns ocksé studier som nege-
rar denna risk och patofysiologin ir delvis oklar. TRIM kan
orsakas av allogena mononukleira celler, leukocytderiverade
mediatorer och av HLA plasmapeptider. Leukocytbefriade
blodprodukter anses kunna minska risken féor TRIM, men
forskningsliget dr fortfarande oklart (89).

ABO-identisk eller ABO-kompatibel,

ej identisk plasma

FFP med blodgrupp AB lagerhills for olika akuta ligen till
patienter utan kind blodgrupp eller till intrauterin eller ut-
bytestranstusion. Det finns blodcentraler som av logistiska
skil foretridesvis limnar ut plasma med blodgrupp A eller
AB. Genom att anvinda data frin Scandinavian Donor and
Transfusion Database (SCANDAT) har korttidsdodlighe-
ten (1-14 dagar) for mottagare av ABO-identisk jimforts
med mottagare av ABO-kompatibel, icke-identisk plasma
under perioden 1990-2002 pi 29 svenska sjukhus. Efter att
sd lingt som mojligt tagit hinsyn till s kallade confounding
factors (kon, dlder, erhillet antal erytrocytenheter, plasma-
enheter, kalenderar, sjukhus och indikation) kunde en nigot
hogre mortalitet iakttas vid ABO-kompatibel, icke identisk
plasmatransfusion, framfor allt vid doser pa tre enheter eller
fler. Sammanfattningsvis motsvarar effekten ett ovintat
dodstall per 185 transfusionstillfillen (90). En minskning
av andelen icke-akuta utlimnade ABO-kompatibla plasma-
enheter planeras.

Indikationer for transfusion av plasma
Indikationer for transfusion av plasma av vuxna kan sam-
manfattas frin lokala, nationella eller internationella rikt-
linjer (40,87,91-96):

Behovet av evidensbaserade kriterier for transfusion av
plasma belystes vid ett symposium pa Likaresillskapets
Riksstimma 2008 och i Likartidningen (99).

Klinisk anvandning av plasma i Sverige

Sedan manga dr har cirka 12 enheter plasma transfunderats
per 1 000 invanare. Det foreligger skillnader i anvindningen
av plasma, frin 8 till 16 enheter plasma per 1 000 invanare,
enligt rapporter frin blodcentralerna i de olika sjukvérdsre-
gionerna (1, se Figur 2). I jimforelse med andra europeiska

linder ligger Sverige bland de storre anvindarna (17). Enligt
SCANDAT si har hilften av alla mottagare av plasmatrans-
fusioner fatt 1-2 enheter plasma (90). Det finns fi rapporter
om indikationer for plasmatransfusioner i Sverige. Transfu-
sionspraxis undersoktes som en del av en kort- och ling-
tidsoverlevnad av blodmottagare (100,101). I den senare
studien registrerades alla transfusioner ir 2000 i Orebro
lins landsting, men enbart data frin mars till maj anvindes i
overlevnadsstudien. Helarsdata har sedan sammanstillts
och publicerats (102). Det framkom att 23 % av blodmotta-
garna fatt plasma och att majoriteten (70 %) transfunderats
pé grund av ett kirurgiskt eller annat invasivt ingrepp. Hjirt-
kirlsjukdomar (35 %), tumorsjukdom (17 %), sjukdomar i
mag-tarmkanalen (12 %) och trauma (10 %) dominerade.
Resultaten 6verensstimmer i stort med andra publicerade
populationsbaserade studier (103,104).

De senare dren har blodcentralerna ocksd sammanstillt
uppgifter om komponentkvalitet och forlust av plasmaenhe-
ter som varit frislippta. Av de transfunderade enheterna var
94 % leukocytbefriade (< 1,0 Lpk x 10°® per enhet) och en
liten del (2 %) dr ocksd bestrilade. Det finns regionala skill-
nader. Flera universitetssjukhus utnyttjar enbart plasma frin
manliga givare for transfusionsindamdl. Icke-fryst eller
tinad plasma lagerhélls pd de flesta universitets- och lins-
sjukhusen, och dven hir finns det regionala skillnader. Ett
sddant lager hills sé litet som mojligt fr att undvika onodig
utdatering. En risk for forlust genom utdatering ir att reser-
verad plasma inte anvinds utan limnas i retur, och returtag-
ning kan variera mellan 10 och 30 %. Regionala skillnader
finns. Om enbart FFP eller Octaplas skulle lagerhillas och
tinas i samband med att enheterna reserverades skulle utda-
teringen bli betydligt storre dn vad som nu rapporteras.
Plasmalikemedlet Octaplas méste anvindas inom dtta tim-
mar efter upptining (FASS). I Leiden har man uppmirk-
sammat detta problem och validerat rutinen att lagerhalla
plasma upp till 14 dagar efter upptining (22). Vid symposiet
2008 diskuterades pris och kostnader for plasmatransfusio-
ner. Prisskillnader mellan regionerna rapporterades. En prin-
cipiell skillnad ir att plasma oftast internfaktureras medan
Octaplas som likemedel medfor externa kostnader.

Svenska plasmaenheter, avsedda for

transfusion

e Standardiserad nedkylning av nytappat helblod till
rumstemperatur.

e  Standardiserad metod for infrysning och upptining.

Det finns regionala skillnader nir det giller

e tid till uppdelning av helblod, framstillning av plasma
och start av férvaring,

e andel leukocytbefriad plasma,

e lagerhillning av icke-fryst eller tinad plasma samt
lingsta tilldtna forvaringstid.

Nir det finns nationella riktlinjer for transfusion av plasma
kan dven kvalitetskraven definieras och anvindningen grans-
kas med audits. Det finns dd ocksd anledning att bedoéma
om kostnaden for behandling fir skilja mellan landstingen
eller inte.
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Coagulation factors in FFP
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Figure 1. A box and whisker plot for the 25th and 75th
centiles, with median and error bars as range, for normal
plasma (white-cell-reduced fresh frozen plasma [FFP]);
shaded boxes indicate min-max values in thawed solvent-

FIl_ FV FVII FVIIl FIX FX FXI

FXII

detergent plasma.

Stansworth SJ, Hermatology 2007;2007:179-86 based on data from Carvdigan, et al. 2005 and adapted with data from Buchta, et al. 2004.

Figur 2. Antal transfunderade enheter plasma i Sverige per 1 000 inv. och sjukvardsregion 2004-2008 (1).
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Anvandning av plasma inom anestesi

och intensivvard

Fredrik Tornqvist, Jonas Akeson, UIf Schott

Lag evidens for klinisk plasmaanvandning

- battre studier och kontrollsystem behovs
Internationellt finns idag en utbredd och 6kande plasmaan-
vindning som inte Gverensstimmer med accepterade kli-
niska riktlinjer (1). De flesta nationella kliniska indikationer
for plasma har 1dg evidensgrad (2) och eftersom det finns fi
randomiserade kontrollerade studier (RCT) av klinisk an-
vindning av plasma, dven inom anestesi och intensivvird
(3,4), behovs nya RCT for att utvirdera nytta och risker med
klinisk plasmatillforsel (4,5). Efter studien av Herbért, et al.
(6) och de efterfoljande ABC- och CRIT-studierna (7,8)
anvinds erytrocytkoncentrat (ERC) mer restriktivt inom
anestesi och intensivvird. Vi borde kunna lyckas med plasma
och trombocytkoncentrat (TRC) pé liknande sitt.

Vid uppfoéljning av hur blodprodukter ordineras och till-
fors, sd kallade audits, ser man ofta att kliniskt etablerade
riktlinjer for behandling med blodprodukter inte foljs (9).
Nir audits introduceras i den kliniska vardagen sjunker
plasmaanvindningen (9-11). Det finns ett stort behov av
bittre utbildningsstrategier for okad forstaelse och iaktta-
gande av riktlinjer for klinisk anvindning av blodprodukter,
kanske i synnerhet av plasma (12).

I Sverige registreras bestillning och utlimning av blod-
produkter samt transfusionskomplikationer i det datorise-
rade registreringssystemet Blodovervakning i Sverige (BIS). I
detta system registreras dock inte kliniska indikationer,
riktlinjer eller triggernivaer for till exempel PK/INR och
APTT vid plasmatransfusion, vilket gors i flera andra EU-
linder. Troligen foreligger viss Gveranvindning av plasma
dven i Sverige med en drlig forbrukning i nivi med den i
USA, motsvarande > 10 enheter per 1 000 invinare (13).
Enbart Grekland och Tyskland har hégre plasmaforbruk-
ning, cirka 20 % hogre. Enligt nationell europeisk statistik
dr det stora universitetssjukhus som har storst forbrukning
av blodprodukter inklusive plasma och da huvudsakligen
inom anestesi och intensivvérd.

Denna artikel beror fordelar och risker med tillforsel av
plasma till akut traumatiserade vuxna patienter, frimst inom
allmin anestesi och intensivvird. Plasmatillforsel inom tho-
raxkirurgisk, neurokirurgisk, obstetrisk, hematologisk /onko-
logisk eller pediatrisk och neonatal anestesi och intensivvird tas
inte upp hir.

Internationella riktlinjer for klinisk

anvandning

Gemensamma drag i nationella riktlinjeprogram frin USA,

Kanada, Storbritannien, Frankrike, Tyskland, Sydafrika och

Australien/Nya Zeeland (14-20) ir:

1. Plasma kan anvindas for reversering av koagulations-
rubbning, antingen som profylax infér en situation

med potentiell blodningsrisk (till exempel ett storre
invasivt ingrepp) eller vid pagdende blodning hos en
patient med bekriftad eller misstinkt koagulopati.

2. DPlasma rekommenderas inte som forstahandsmedel for
volymsubstitution eller for att normalisera en koagula-
tionsrubbning utan specifik klinisk blodningsrisk, till
exempel onormala koagulationsprover utan blédning
eller infér mindre invasiva ingrepp som central venkate-
ter eller pleuradrin. Med onormala koagulationsprover
avses ofta mer dn 50 % forlingning av PK/INR eller
APTT, eller P-Fibrinogen < 1,0 g/L.

3. Specifika faktorkoncentrat bor anvindas framfor plas-
ma vid kind kongenital och forvirvad brist pa koagu-
lationsfaktor/er. Plasma anvinds huvudsakligen nir
specifikt faktorkoncentrat saknas.

4. Plasma bor anvindas (i kombination med erytrocyt-
och trombocytkoncentrat) vid omfattande blodning
med konsumtionskoagulopati och generaliserad brist
av koagulationsfaktorer.

5. Plasma bor undvikas vid reversering av antikoagulantia
som blockerar syntes av K-vitaminberoende koagula-
tionsfaktorer (till exempel warfarin). I forsta hand ges
K-vitamin. Vid akut, livshotande blédning, till exempel
intracerebralt, bor dessutom protrombinkomplexkon-
centrat (PKK) ges. Endast vid fortsatt blodning eller
utebliven effekt bor plasma ges. Australien har haft ett
daligt PKK och i Kanada och USA har inte PKK fun-
nits tillgdngliga forrin helt nyligen. Detta forklarar
varfor PKK-anvindning inte betonas i deras riktlinjer.

Plasma rekommenderas dven for behandling vid heparin-
resistens i de amerikanska riktlinjerna (14).

De brittiska riktlinjerna (15) ir mest kompletta och anger
dven disseminerad intravaskulir koagulation (DIC) med
samtidig blodning, trombotisk trombocytopen purpura
(TTP) samt leversjukdom som kliniska indikationer for
tillforsel av plasma. Dessa riktlinjer dr dessutom de enda
nationella som dven innehdller specifika rekommendationer
for tillforsel till barn och neonatala patienter.

De tyska riktlinjerna (16) anger dven hemolytiskt ure-
miskt syndrom (HUS) som indikation.

De franska (17) och kanadensiska (18) riktlinjerna 6ver-
ensstimmer relativt vdl och pdminner bada om de brittiska
men dr mindre kompletta vad giller beskrivning av transfu-
sionskomplikationer. Alla riktlinjerna tar dven upp behovet
av att i forvig informera patienten om risker med blodpro-
dukter och inhdmta samtycke, vilket inte dr rutin i Sverige.

De australiska riktlinjerna (19) dr utan tvivel de mest
littldsta.

Sydafrika idr ett av de linder som har flest stora civila trau-
man. Deras riktlinjer (20) dr mer liberala med plasma dven for
reversering av warfarin och forbehandling av hemofili och
von Willebrand-faktorbrist, vilket sannolikt avspeglar brist
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pd specifika koagulationsfaktorkoncentrat. De anger ocksd
scoline apnoea (21) som en indikation — det vill siga att med
plasma tillfora pseudo-kolinesteras till patienter med forlingt
neuromuskulirt block efter succinylkolin (Celocurin), dessa
kan ha en outredd brist pd pseudokolinesteras. P4 patienter
med kind brist dr Celocurin kontraindicerat. Det finns dven
studier som visar pd att hog dos cyklofosfamid (22) kan ge en
forvirvad pseudokolinesterasbrist.

I de europeiska riktlinjerna fér behandling av blodning
vid omfattande trauma (23) reckommenderas firskfrusen
plasma (FFP). Vid massiv blodning eller blédning med
samtidig koagulopati, definierat som PK eller APTT mer dn
1,5 ganger normalvirdet. I riktlinjerna rekommenderas dven
trombocytnivier (TPK) 6ver 50 x 10°/L —vid svér blodning.
Vid massiv blodning eller traumatisk hjirnskada dock over
100 x 10°/L. I denna sammanstillning berdr vi inte kliniska
riktlinjer for tillforsel av TRC.

I aktuella riktlinjer frin det internationella nitverket kring
sepsis — Surviving Sepsis Campaign 2008 (24) — foreslds att
FFP inte anvinds vid koagulopati utan samtidig blodning
eller infor invasiva ingrepp. Det poingteras att FFP vanligtvis
misslyckas att korrigera milda PK-forlingningar hos icke blo-
dande patienter och att det saknas kliniska studier som visar
positiv effekt av FFP vid svara koagulopatier, utan samtidig
blédning, liksom pd mortalitet/morbiditet hos kritiskt sjuka
patienter. Det nimns dock att olika professionella organisatio-
ner rekommenderar FFP vid koagulopati med samtidig blod-
ning eller forestiende invasiva ingrepp. Samma indikationer
for FFP finns i Virldshilsoorganisationens (WHO) riktlinje-
dokument om blodtransfusioner (25).

Norska riktlinjer finns publicerade (26). I Norge har man
anvint SD-plasma (Solvent Detergent) sedan 1998. Ett fler-
tal publikationer om minskade biverkningar finns publice-
rade. Aven i Finland anvinds SD-plasma sedan 2007. Inga
publicerade riktlinjer finns frin Finland, Danmark eller Is-
land.

Skandinaviska riktlinjer for trauma och massiv blodning
(27) utgdr fran de europeiska.

Svenska riktlinjer

Forslag till svenska riktlinjer finns nyligen publicerade i Li-
kartidningen (28) av Stockholms lins landstings Likeme-
delssakkunniga (LAKSAK). Frin Socialstyrelsen finns inga
riktlinjer for klinisk plasmaanvindning. I Likemedelsverkets
riktlinjer frin 2003 (29) diskuteras savil tillforsel av plasma
som plasmaferes vid sepsis/DIC. Aven Svenska Infektionsli-
karforeningen har kliniska riktlinjer f6r behandling vid sepsis
(30). Likemedelsverket rekommenderar inte plasma for re-
versering av AVK (antivitamin-K, till exempel warfarin) (31).
Internationellt beriknas upp till 30 % av all plasma, utanfor
operationsavdelningarna, anvindas for denna indikation
(32). Det finns inga data frin Sverige.

Vid intracerebral blodning ska inte plasma anvindas utan
PKK eller aktiverat faktor VII-koncentrat utéver K-vitamin.
PKK och faktor VII-koncentrat minskar morbiditet och
mortalitet vid intracerebral blodning och kan ges under
10-15 minuter, vilket ska jimforas med en till tvd timmar for
provtagning, blodgruppering/bastest och upptining vid
tillforsel av FFP (31,33) — ddrutdver undviker man, en for

manga dldre och kroniskt sjuka patienter, pafrestande och
potentiellt ogynnsam belastning pa cirkulationen vid massiv
volymtillforsel.

Riktlinjer foljs inte

Flera studier (34—37) har visat att vedertagna kliniska rikt-
linjer for tillforsel av blodprodukter ibland inte f6ljs. Rieux,
et al. (34) skickade olika testfall till likare (efter specialitet)
och fann bristande kunskaper om indikationer for plasma,
ERC och TRC och betonade vikten av 6kad kunskap och
adekvata triningsprogram for sikrare och mer adekvat an-
vindning av blodprodukter.

I en annan fransk studie (35) analyserades retrospektivt
kliniska indikationer for 144 FFP-transtusioner som gavs till
89 patienter. Nistan en tredjedel av transfusionerna foljde
inte etablerade kliniska riktlinjer och av dessa hade nirmare
tre fjardedelar transfunderats till intensivvardspatienter.

En kanadensisk retrospektiv intensivvardsstudie av ett ars
FFP-tillforsel (36) har pavisat dalig foljsamhet till lokala
riktlinjer for klinisk anvindning av FFP. Knappt en tredjedel
av ordinationerna foljde riktlinjerna, och nistan varannan
bedomdes vara direkt olimplig.

I en enkitstudie fran samtliga neurokirurgiska kliniker i
Storbritannien (37) efterfrigades hur man reverserade koa-
gulationseffekten av pigiende warfarinbehandling vid sam-
tidig intracerebral blodning. Fem olika kliniska indikationer
tor warfarin angavs: mekanisk hjirtklaffprotes, djup ven-
trombos, lungembolisering, kroniskt formaksflimmer eller
paroxysmalt formaksflimmer. For patienter med mekanisk
hjartklaff svarade omkring 60 % av klinikerna att de skulle
farmakologiskt reversera ett PK/INR > 1,5, medan motsva-
rande andel var omkring 90 % for 6vriga angivna kliniska
indikationer. For reversering av warfarin rapporterade nir-
mare hilften av klinikerna att de skulle anvinda nigon form
av PCC, knappt en femtedel PKK plus vitamin K (i enlighet
med gillande nationella riktlinjer) och knappt en tiondel re-
aktivt faktor VII-koncentrat. Mest anmarkningsvirt var att
nirmare tre fjirdedelar av klinikerna angav att de skulle ha
tillfort FEP, antingen ensamt eller i kombination med PKK,
vitamin K eller FVIIa-koncentrat. Inga kliniker som féror-
dade FFP hade lokala protokoll.

Nationell uppféljning

National Health Service (NHS) i Storbritannien har ett vil-
utvecklat datoriserat system for fortldpande nationell kon-
troll, uppfoljning och aterkoppling av transfusionskedjan pa
varje sjukhus (15). Nitbaserade nationella och lokala riktlin-
jer via NHS-linkar finns for transfusionskommittéer och
-audits. Information om signering vid transfusion, laborato-
rieprover tagna fore/efter transfusion samt triggernivier in-
himtas rutinmissigt 1 samband med blodbestillning.

Kliniskt relevanta nivaer for koagulations-
paverkan

Med onormala koagulationsvirden avses i internationella
och nationella riktlinjer oftast en forlingning av PK/INR
eller APTT med 6ver 1,5 ginger normalvirdet eller ett fibri-
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nogenvirde under 1,0 g/L. Det vetenskapliga underlaget dr
dock svagt for nir plasma ska tillforas med utgdngspunkt
frin graden av forlingning av PK/INR eller APTT. Oftast
ricker det att korrigera PK/INR till < 1,5 (32). I en upp-
mirksammad tysk fallbeskrivning (38) gavs 30 enheter
plasma for att forsoka pressa PK/INRtill 1,0, trots att nivin
1,3 ndddes redan efter tre enheter. Evidensen for FFP vid
INR < 1,7 (39,40) ir svag. Manga patienter som behandlas
med plasma har en koncentration av enskilda koagulations-
faktorer som ligger 6ver den kritiska grinsen for respektive
faktor trots patologiska laboratorietest. Den kritiska grinsen
har for flertalet koagulationsfaktorer angivits till 30-50 %
(41). Detta antyder att en del patienter troligen 6verbehand-
las, medan andra som verkligen har en kritiskt lag halt av
koagulationsfaktorer, underbehandlas — eftersom det visat
sig snarare krivas 20—30 dn 10-15 mL plasma per kg kropps-
vikt for att reversera vanligt forekommande koagulationsde-
fekter (42). Okad plasmatillférsel innebir dock samtidigt
okad risk for TACO (Transfusion Associated Circulatory
Overload) (43). Det behovs riktade RCT for att definiera
milvirden och triggernivaer for tillforsel av blodprodukter
och koagulationsfaktorer utifran olika koagulationsanalyser,
kliniska forutsittningar inklusive pagiende blodning och/
eller forvintad blodningsrisk i samband med forestiende
invasiva ingrepp.

Profylax med plasma?

Flertalet riktlinjer ber¢r profylax med plasma men riktlin-
jerna baseras inte pa hogkvalitativa RCT, i synnerhet inte vid
omfattande bléddning. Senare ars talrika rapporter frin krigs-
sjukvard i Afghanistan och Irak verkar stodja 6kad tidig an-
vindning av plasma i férhallandet 1:1 relativt ERC och i detta
sammanhang har anvindning av firskt helblod uppmirksam-
mats som bittre. Aven klinisk anvindning av sd kallat trans-
fusionspaket vid omfattande trauma med blodnings-
problematik, rutinmissigt introducerade bland annat pé
Rigshospitalet i Kopenhamn (44), har uppmirksammats.
Sannolikt kan den rapporterade ligre mortaliteten vid stora
trauman sedan rutinerna indrades, hirledas savil till 6kad
anvindning av plasma som av TRC, i det senare fallet upp-
skattningsvis 30 % hogre dn tidigare.

Gajic, et al.(45) har vid genomgéing av litteratur inom
omrédet, nyligen funnit att rutinmissigt anvinda koagula-
tionsprover korrelerar daligt med klinisk blédningsproble-
matik hos kritiskt sjuka intensivvirdspatienter. Tillforsel av
plasma hade begrinsad koagulationsforbittrande effekt och
var korrelerad till 6kad mortalitet hos kritiskt sjuka patienter,
i synnerhet med lungddem och ARDS, men 4 andra sidan
torde frimst svirare sjuka eller skadade patienter, med frin
borjan simre prognos, tillforas storre mingder plasma under
anestesi- och intensivvirdsforloppet. Mindre invasiva in-
grepp kan av erfaren personal utforas sikert dven utan plas-
matillforsel vid lindriga koagulationsrubbningar (1-4, 46).
Det finns inget vetenskapligt underlag for att tillforsel av
plasma minskar risken for blodning i dessa situationer.

Vid perkutan trakeostomi utan bronkoskopi pd 190 in-
tensivvirdspatienter, varav 11 (6 %) med TPK <60 x 10°/L,
7 (4 %) med PK/INR > 1,5 och 14 (7 %) under fulldoshepa-
rinisering, noterades ingen blédning vid férhojt PK/INR,

en mindre blédning vid sinkt TPK och tvd blodningar
under fullheparinisering (47). En amerikansk studie fran
borjan av 1990-talet (48) fann ingen 6kad blodningstendens
vid 6ver 600 konsekutivt genomforda torako- eller paracen-
teser pd patienter med TPK 50-99 x 10°/L och PK/INR
eller APTT forlingda upp till tvd ginger medianvirdet inom
normalomradet. Patienter med kreatininvirden 6ver 530
umol/L sjonk dock mer i hemoglobin. Vid samma f6rling-
ning av PK/INReller APTT kan centrala venkatetrar liggas
in utan 6kad risk for blodning dven vid TPK < 50 x 10?/L
(49-51).

Mer plasma vid massiva/kritiska blodningar
Under de amerikanska militidra operationerna i Afghanistan
och Irak uppmirksammades hogre overlevnad hos patienter
med massiv blodning som tidigt fick hoga doser plasma.
Efter flera studier rekommenderar US Army nu att patienter
med massiv blodning ges ERC/plasma i proportionen 1/1
(52). Aven en civil amerikansk studie har nyligen visat sinkt
mortalitet dven vid tidig behandling med ERC/plasma i
proportionen 1,5/1 i samband med omfattande blédning
(53).

Det dr stor skillnad pd militira och civila trauma och
ingalunda sjilvklart att samma riktlinjer bor gilla. Dirfor
har flera forskargrupper valt att retrospektivt utvirdera an-
vindningen av plasma vid sina egna intensivvirdsenheter.
Aven ett antal av dessa studier (53—59) har pavisat signifikant
ligre mortalitet hos patienter med massiv blodning som fatt
mer plasma, andra inte (60). Det dr svért att retrospektivt
rekonstruera kliniska forlopp och éverviganden liksom att
kunna studera och jimfora enhetliga patientgrupper. En-
staka studier har istillet rapporterat samband mellan plas-
matillforsel och multipel organsvikt respektive infektioner
(61). Skillnaden i resultat kan bestd i att militirtrauman
huvudsakligen omfattar unga, friska personer av huvudsak-
ligen manligt kon, medan civila trauman omfattar fler dldre
med sjukdomar och sivil kvinnor som min. Aven eventuell
samtidigt foreliggande skallskada pdverkar mortaliteten,
ofta mer idn typen av blodersittning, och sannolikt skiljer
militdra och civila trauma sig 4t dven i detta avseende.

US Army hivdar ocksa att det vid trauma med omfat-
tande blodning dr viktigt att tidigt paborja transfusion av si
kallade trauma kit omfattande fem enheter ERC, fem enhe-
ter plasma och en enhet TRC utan att invinta svar pd koagu-
lationsprover (62). Principen har introducerats pa Rigs-
hospitalet i Képenhamn (44) vid omfattande trauma och
ytterligare byggts ut med fortlopande individualiserad dose-
ring av blodkomponenter + faktorkoncentrat i det fortsatta
kliniska férloppet med ledning av tromboelastografi (TEG)
(63).

I US Army finns en tradition med helblodstransfusioner
sedan nordamerikanska inbordeskriget. Studier fran Irak
visar att mycket svart skadade patienter haft en forbittrad
overlevnad vid i synnerhet tillférsel av firskt helblod (lag-
ringstid < 2 dygn efter tappning) (64). Principen rekom-
menderas dock inte i civil sjukvird, frimst eftersom etable-
rade rutiner for blodgivning dd patagligt skulle fordrojas pa
grund av krav pd nya och mer komplicerade rutiner for
blodtestning.
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Plasma vid DIC

Nyttan av behandling med firskfrusen plasma (FFP) har inte
bevisats i randomiserade kontrollerade studier vid sepsis/
DIC, men forefaller att vara rationell hos blodande patienter
eller dir det foreligger risk for blodning. Om FFP inte kan
ges pd grund av hypervolemi kan PKK 6vervigas. Om fibri-
nogen ir < 1 g/L trots FFP-transfusion kan fibrinogenkon-
centrat ges (65). PKK skall ges med stor forsiktighet till pa-
tienter med DIC, speciellt med sviktande lever, pa grund av
okad risk for DIC-accentuering/inducering och trombos-
komplikationer (30,65). Plasma rekommenderas oftare som
enda terapi i dessa situationer.

Plasma anvinds troligen ocksé for att optimera laga nivaer
av antitrombin, protein C och protein S inom intensivvarden,
men det finns inga vilkontrollerade RCT inom detta omrade.

En annan plasmafaktor som fitt 6kande intresse i DIC/
sepsislitteratur &r ADAMTSI13, det metalloproteinas som bry-
ter ner hogmolekylira vVWF-molekyler. Brist pA ADAMTSI13,
hereditir eller kongenital, dr orsak till mikrotrombotise-
ringen vid TTP och som behandlas med plasmaferes. Liga
nivier av ADAMTS13 korrelerar till 6kad multipel organ-
svikt vid sepsis (66,67). Optimering av liga ADAMTS13 vid
sepsis/DIC eller annan orsak till DIC ir inte studerad.

Ett flertal komplementbrister, forvirvade och kongeni-
tala, finns beskrivna bland annat vid atypisk HUS (se nedan)
som kan bli bittre av tillforsel med plasma/PE. Andra kan
forvirras via forstirkt aktivering av terminalt complement
complex (TCC).

Hereditart angio6dem

Cl-esteras-inhibitor reglerar komplementsystemet, interna
koagulationssystemet, kininsystemet och fibrinolysen. Cl-
esteras-inhibitorkoncentrat anvinds vid behandling av angio-
neurotiskt 6dem, bade vid akuta attacker och for langtids-
profylax. For nirvarande finns ingen botande behandling for
hereditirt angioodem. Eftersom HAE kan forvixlas med
allergiska reaktioner dr det mycket viktigt med en korrekt
diagnos for att undvika felbehandling. Aven forvirvade till-
stand finns och ACE-himmare dr kinda att av och till utlosa
detta syndrom. Vid svullnad i luftvigarna kan det bli n6d-
vindigt att intubera patienten och patienten virdas dé oftast
i flera dygn pd IVA. Firskfrusen plasma dr en annan mojlighet
att hiva en HAE-attack (68). Plasman innehaller C1-INH och
finns pd alla sjukhus. P4 marknaden finns for ndrvarande tva
godkinda likemedel, dels plasmabaserade Berinert, dels Firazyr.

Plasmaferes

Vid terapeutisk PE substitueras omkring en och en halv
plasmavolym med FFP och albumin. Forhédllandet FFP/al-
bumin boér individualiseras efter patientens koagulationsfor-
mdga. I intensivviardssammanhang anvinds dédrfor i allmin-
het mer, och ibland rentav enbart, plasma. Ju mer plasma
som ges, desto fler biverkningar riskeras. Socialstyrelsen in-
himtar och registrerar uppgifter om kliniska indikationer
for terapeutisk PE, antal behandlade patienter samt eventu-
ella biverkningar. Det finns en rad olika tekniker med olika
filter for PE. Kliniska indikationer fér PE dr bland annat
Guillain-Barrés syndrom, myastenia gravis, Wegeners gra-

nulomatos samt mikroangiopatisk trombocytopeni (TTD,
HUS och HELLP) och olika former av antifosfolipidsyn-
drom (69). For vissa kliniska indikationer ir det vetenskap-
liga underlaget svagt (70) och det ir alltjimt oklart om be-
handlingen ir till nytta pa lingre sikt. Vid TTP har PE med
FFP visat sig vara mest effektivt och vil korrelerat till ligre
mortalitet. For klassisk (typisk) HUS ir stodjeterapi och dia-
lys mest effektivt, medan PE foreslagits vid atypisk HUS.
Patienter behandlade med PE blir i allmidnhet aktuella for
intensivvard forst vid kliniskt behov av avancerad respirato-
risk och cirkulatorisk 6vervakning och behandling.

Aven vid sepsis ir PE kontroversiellt (71), dven om tidig
elimination av endotoxiner teoretiskt sett skulle kunna inne-
bira minskad risk for acceleration av forloppet (72,73).
Genom PE skulle man i teorin dven kunna minska férekoms-
ten 1 blodet av cytokiner, trombogena hogmolekylira vWE,
antikroppar, plasminogen activator inhibitor (PAT), komple-
mentnedbrytningsprodukter och koagulationshimmare.

Dialys

Inom intensivvirden utfors dialys oftast kontinuerligt och i
allmidnhet som kontinuerlig venovenos hemodialys (CVV-
HD), kontinuerlig venovends hemofiltration (CVVHF) eller
en kombination av dessa. Vid koagulopati anvinds sillan
heparin och nagon géing citrat for antikoagulation. Antikoa-
gulation med heparin 4r vid dessa tillstind férenat med 6kad
blédningsrisk och forutsitter monitorering av APTT. Hepa-
rin kan ocksé framkalla trombocytopeni, sd kallad heparin-
inducerad trombocytopeni (HIT), did PKK, som innehéller
heparin, dr kontraindicerat. Tillférsel av FFP har beskrivits
kunna motverka koagulering i filter genom optimering av
liga antitrombinvirden (74). Effekt av plasma har rapporte-
rats dven vid s kallad heparinresistens, som delvis kan bero
pd ldga antitrombinvirden (75) och rapporterats svara vil pd
antitrombin ITI, som rekommenderats i forsta hand (76).

Leversvikt

Vid leversvikt kan koagulationsférmédgan vara nedsatt till
foljd av sévil minskad syntes av koagulationsfaktorer och
dysfunktionella koagulationsfaktorer, minskat trombocyt-
antal, dysfunktionella trombocyter, dysfibrinogenemi och
abnorm fibrinolys som portal hypertension, hypotermi och
njursvikt. Dirutover kan sepsis foreligga. Forlingning av
PK/INR eller APTT korrelerar inte alltid till klinisk blod-
ningstendens hos dessa patienter men dr tillsammans med
framfor allt bilirubin- och albuminnivierna prognostiska
markorer for graden av leversvikt (77,78).

Infor leverbiopsi dr sannolikt trombocytopeni, nedsatt
trombocytfunktion och hyperfibrinolys mer relevanta dn
forlingt PK/INR for att virdera klinisk blodningsrisk — i
samband med ingreppet. Klinisk anamnes p& slemhinne-
blodning, frimst talande for nedsatt primir hemostas, eller
blamirken, framfor allt indikerande nedsatt plasmakoagula-
tion, korrelerar bittre till 6kad blodningsrisk infor ett inva-
sivt ingrepp. En firsk amerikansk retrospektiv studie (79)
har rapporterat storre blodningstendens vid PK-INR > 1,5
in i intervallet 1,3-1,5, men en systematisk review pd 25
studier fann inget sidant samband. Det ir inte heller bevisat
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att transvenosa leverbiopsier dr sikrare dn perkutana, eller
att varken forbehandling med desmopressin oavsett njur-
funktion eller hemostatiska/expanderande pluggar i stick-
kanalen minskar risken f6r blodningskomplikationer (79).
Ramsey diskuterar underlag avseende olika kliniska rikt-
linjer for FFP vid leversvikt (80). Han betonar att vitamin K
alltid skall provas for att se om detta ger ndgon eftekt pa
torhojda PK/INR. De flesta riktlinjer anger en grins for
aktiv behandling med FFP vid mer 4n 50 % forlingning av
PK/INR, men evidensgraden ir svag. Dessutom dr korrek-
tion av INR inte anpassat till leversvikt utan till warfarin-
monitorering. Nivin PK/INR > 2 har angivits som indika-
tion for tillférsel av FFP vid leverkirurgi (81) men
behandlingen ir inte adekvat vetenskapligt utvirderad
(82,83). Vid levertransplantation ersitts blodning med lika
delar ERC och FFP. Orsaken till leversvikten kan ha bety-
delse for graden av koagulopati, dir patienter med levercir-
ros ofta har mer uttalade blodningsproblem 4n de med me-
tabola orsaker till sin leversvikt. Aven vid svar leversvikt kan
PE med FFP genom normalisering av koagulopatin minska
risken for blodningskomplikationer. Bakomliggande grund-
sjukdom och risken for encefalopati paverkas diremot inte.
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Allmanna koagulationssynpunkter pa plasma samt
plasmas plats vid koagulationsrubbningar hos

sarskilda patientgrupper

Erik Berntorp

Patientgrupper

Rubbningar inom plasmakoagulationen medférande blod-
ningsproblem dr mycket vanliga och kan ses vid en rad olika
medicinska och kirurgiska tillstind. Principiellt har rubb-
ningarna tva olika typer av genes nimligen kongenitala,
genetiskt betingade eller forvirvade.

De drftliga rubbningarna beror vanligen pa en enda gen-
defekt och upptrider fenotypiskt som brist pa eller avsaknad
av en koagulationsfaktor. Exempel pa detta dr hemofili A
(brist pa faktor VIII) och hemofili B (brist pd faktor IX).
Dessa bida dkommor dr konsbundet nedirvda, drabbar
vanligen endast min, och har en prevalens pd cirka 1,/5 000
min (1). Vid de svirare formerna, utgorande cirka 35 % av
fallen, kan mycket allvarliga blodningsrubbningar upptrida.
Vanligast dr ledblodningar men hjirnblodningar och blod-
ningar frin inre organ kan upptrida vid obetydliga trauma
eller till synes spontant. Von Willebrands sjukdom anses
vara den vanligaste blodningsrubbningen. Den drabbar
sdvil kvinnor som min och har i vissa studier angivits ha en
prevalens si hog som 1 % eller hogre (2). Von Willebrands
sjukdom orsakas av brist pa eller avsaknad av von Wille-
brandfaktorn. Vid vissa former beror sjukdomen p4 férind-
rad struktur av faktorn och dirmed bristande funktion. Von
Willebrandfaktorn dr ocksa birarprotein av faktor VIII vil-
ket innebir att svirare former av von Willebrands sjukdom
dven har brist pd faktor VIII. Ibland kan denna brist vara s
svér att patienterna far hemofililiknande blédningar. I sina
svirare former dr von Willebrands sjukdom mycket ovanlig
och har en prevalens pa endast cirka 0,5-4 per miljon. En
rad andra idrftliga &kommor finns, s.k. rare bleeding disor-
ders dir brist pa endera faktor (F) I (fibrinogen), I (pro-
trombin), FV, FV + FVIIL, FVII, FX, FXI, FXIII foreligger
och dir det rader en stor variation i klinisk blodningsbeni-
genhet (3). De representerar 3—5 % av alla drftliga koagula-
tionsbrister och har en prevalens i befolkningen varierande
fran 1 pa 500 000 till 1 pa miljonen, med de hogre siffrorna
i linder dir kusingifte foreligger.

I Sverige finns i runda tal 1 000 patienter med hemofili,
varav 350 med svar form. Antalet fall med svirare former av
von Willebrands sjukdom ir cirka 40 (4). De mera sillsynta
formerna av koagulationsfaktorbrister dr mycket ovanliga i
vart land i jimforelse med hemofili och von Willebrands
sjukdom.

Forvirvade koagulationsrubbningar dr i allminhet se-
kundira till andra sjukdomar sisom sepsis, graviditetskom-
plikationer, trauma, tillstind som krivt kirurgiska ingrepp
etc. I intensivvirdssammanhang dr rubbningarna ofta orsa-
kade av stort transfusionsbehov dd man ser utspidning och
konsumtion av koagulationsfaktorer. En annan vanlig orsak
till férvirvad koagulationsrubbning dr behandling med li-

kemedel dir warfarin utgor en framtridande riskfaktor for all-
varlig blodning till f6ljd av koagulationspaverkan (5). Enannan
fruktad koagulationsrubbning ir forvirvad hemofili som orsa-
kas av antikroppsbildning mot en koagulationsfaktor, vanligen
faktor VIII (6). Denna dkomma dr mycket ovanlig och i vart
land diagnostiseras en handfull fall drligen.

Plasmas roll fér behandling av

koagulationsrubbningar

Kongenitala brister

Specifika koagulationsfaktorbrister i behov av substitution ska

alltid dtgirdas med specifika koagulationsfaktorkoncentrat om

sddana finns tillgidngliga. Det finns flera skil till detta.

e T allminhet behover i storleksordningen 30 IE koagu-
lationsfaktor per kg kroppsvikt tillféras under kort tid
(minuter) for att erhalla hemostatisk niva av faktorn och
snabbt stoppa blodningen. Detta idr inte mojligt att
uppnd med plasma pa grund av alltfor stor volymsbe-
lastning. 30 IE/kg till en 70 kg-patient motsvarar
drygt 2 000 mL plasma.

e Dagens koagulationsfaktorkoncentrat ir alla effektivt
renade med virusavdodande/renande metoder sisom
virme, solvent-detergent, nanofiltrering. De vanligaste
koncentraten dr dessutom framstillda med rekombinant
DNA-teknik vilket ytterligare sikrar franvaro av risk for
blodburen smitta. Blodbanksplasma harinte behandlats
med virusavdédande metoder.

e Innchillet av koagulationsfaktorer i enskilda donatio-
ner kan variera kraftigt eftersom det normala sprid-
ningsintervallet for koagulationsfaktorer ir stort. Man
vet alltsd inte riktigt vad man ger for mingd faktor.

e  Vissa koagulationsfaktorer ir labila och avseende faktor
VIII miste firskfrusen plasma ges for att sikra innehdllet
i given produkt (15). Att tina plasma tar dessutom tid.

I vissa ligen kan det vara aktuellt att i forsta hand ge
plasma som killa for tillférd faktor: vid oklar diagnos hos en
blodande patient, exempelvis nyfott barn, dir man har stark
misstanke om irftlig brist pd specifik koagulationstaktor
samt i de fall dir tillgang till specifikt koncentrat inte finns.
I vart land saknas koncentrat for brist pd faktorerna I, V, X,
XI och oftast dr man dd hdnvisad till plasma. Till FII och X
kan substitution med protrombinkomplexkoncentrat ges
men det utgor da ingen specifik behandling i strikt mening.

Férvarvade brister

Blodande patienter inom intensivvirden har ofta mycket
komplexa orsaker till sin koagulationsrubbning och tillforsel
av plasma utgor hir bassubstitution (7). Plasma tillfor savil
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koagulationsfaktorer som himmare (antitrombin, protein
C, protein S). Specifik koagulationsfaktorbehandling kan bli
aktuell, exempelvis om PK (INR) ir kraftigt forlingt da K-
vitaminberoende koagulationsfaktorer bor tillféras med pro-
trombinkomplexkoncentrat. Vid liga fibrinogenvirden ges
fibrinogenkoncentrat. Sisom beskrivits vid kongenitala
brister kan plasma ensamt inte korrigera svirare brister pa
koagulationsfaktorer och det dr dirfor logiskt att ge specifik
behandling dven vid forvirvad brist. Nyttan av behandling
med koagulationsfaktorer vid denna typ av situationer dr inte
faststilld och dr svdrstuderad, men om en patient bloder
finns en teoretisk grund for att substituera de svaraste bris-
terna. Detta kan i vissa fall gilla savil prokoagulanta faktorer
som himmare (se virdprogram [7]). Tillforsel av andra fak-
torer in vad som nimnts ovan (protrombinkomplexkoncen-
trat, fibrinogen) kan féorekomma i undantagsfall. Det kan dd
rora sig om koncentrat av faktor XIII, faktor VIII och von
Willebrandfaktor. En speciell situation giller for rekombi-
nant aktiverat faktor VII. Denna produkt togs ursprungligen
fram for att behandla blodarsjuka som komplicerats av upp-
komst av neutraliserande antikroppar mot faktor VIIT eller
IX. Senare har uppmuntrande resultat setts bland annat pa
svirt blodande patienter i andra sammanhang, exempelvis
trauma (8-9). Riktlinjer for anvindning av rekombinant
FVIIahar tagits fram och i nulidget anger dessa att produkten
ska ges forst ndr andra dtgirder dr uttomda (7).
Koagulationsfaktorbrist till foljd av likemedelsbehand-
ling utgor led i behandling med warfarin. Blodningskompli-
kationer till foljd av warfarinbehandling dr mycket vanliga
och hjirnblodning har angetts vara cirka tio ginger vanli-

gare dn i bakgrundspopulationen (10). Reversering av war-
farineffekten ir effektiv om man tillfor koagulationstaktor-
koncentrat (protrombinkomplexkoncentrat) och vida over-
ligset plasmatillforsel (11-12). Principen for reversering
framgdr av Figur 1. I virt land anvinds fortfarande en del
plasma for detta indamal men anvindning av koncentrat har
starkt reckommenderats av landets koagulationscentra (13-14).

Sammanfattning och konklusion

Foratt behandling av koagulationsrubbning hos blodande
patient ska bli effektiv tillfors koagulationsfaktorer s
specifikt som mojligt. Plasmatillforsel dr siledes ingen bra
princip och anvindning av koncentrat idr oftast att foredra
dven om kostnaden dr hog (Faktaruta 1).

En rad olika patientgrupper drabbas av blodningar till
foljd av koagulationsfaktorbrist: kongenital eller forvirvad
till foljd av olika sjukdomar inklusive trauma och massiv
transfusion samt likemedelsbehandling dir warfarin ar
den vanligaste orsaken. Vid kongenital rubbning ges 1
princip alltid specifik koagulationsbehandling med kon-
centrat. Plasmatillforsel utgor bassubstitution av koagula-
tionsfaktorer i intensivvirdssammanhang. Vid kraftigt
forlingt PK (INR) ges dessutom protrombinkomplex-
koncentrat och vid fibrinogenbrist ges fibrinogenkoncen-
trat. I extremsituationer kan ytterligare kogulationsfak-
torbehandling bli aktuell inklusive rekombinant faktor
VIIa. Koagulationscentrum bor alltid kontaktas vid fak-
torbehandling sdvida inte vrdgivande enhet har stor erfar-
enhet av sddan.

Figur 1. Princip for reversering av warfarin. Nar effekten av infunderade koagulationsfaktorer bérjar klinga av,
beroende pa biologisk halveringstid i cirkulationen, intrader antidoteffekten av K-vitamin.

Behandling (Protrombinkomplex + K-vitamin).

.

Effekt pa PK (INR).

Tid (timmar).
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Faktaruta 1. Substitution ges om méjligt specifikt. Plasma ofta ej lampligt.

e Plasma mdste ges i orimligt stor volym om optimal effekt ska uppnds

— 30 IE koagulationsfaktor bor tillféras pa ndgra minuter

e Motsvarar 2 100 mL plasma till 70 kg-patient.

e 5-40 mL koncentrat ger motsvarande antal enheter.

e  Plasma ¢j virusinaktiverad

— Koncentrat virusbehandlade (virme, solvent-detergent, nanofiltrering).

— Rekombinant DNA-teknik ger ytterligare 6kad sikerhet for vissa koncentrat.

e  Stor variation i plasmas innehall
— Ej varudeklarerad.

e FEVIII (och V) labilt

e  Att tina plasma tar tid

e DPlasma ges ¢j i hemmet av patienten sjilv

e hembehandling med koncentrat vanligt hos vissa patientgrupper vilket ger stora férdelar

— Omedelbar terapi efter symtomdebut.
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