
Tillgång till plasma i Sverige (1)
Varje godkänd helblodsgivning (drygt 497 000 under 2008) 
resulterar i princip i en plasmaenhet på 250–270 mL. Vid en 
plasmagivning (drygt 70 000 under 2008) erhålls cirka 600 
mL plasma. År 2008 var cirka 114 000 plasmaenheter till-
gängliga för transfusion. Cirka 105 000 (92 %) transfunde-
rades och övriga 8 % kasserades eller utdaterades. Cirka 1 700 
enheter av det registrerade plasmaläkemedlet Octaplas rap-
porterades som transfunderade. Helt nyligen publicerades en 
rapport i Läkartidningen som beskriver användningen av 
Octaplas i Sverige (2). Huvuddelen (cirka 80 %) av den plasma 
som tas fram av blodverksamheterna i Sverige är avsedd för 
läkemedelsframställning av albumin, immunglobulin och olika 
hemostatiska preparat. 

Regler och riktlinjer angående kvalitet 
Sedan många år tillbaka har kvalitetskraven för plasmaråvara 
definierats i europeisk lagstiftning om God framställnings-
sed (Good Manufacturing Practice, GMP) som omfattar 
hela kedjan från urval av givare till leverans av den frysta 
plasmaråvaran till industrin. Särskilda bestämmelser reglerar 
detta område som inte kommer att beröras närmare. Euro-
parådet (CoE) har via en arbetsgrupp under många år givit 
ut riktlinjer för hur blodkomponenter skall framställas, 
kontrolleras och användas (3). Under 2000-talet har den 
Europeiska gemenskapen (EG) givit ut direktiv (4) och kom-
missionsdirektiv (5) som integrerats i Socialstyrelsens föreskrif-
ter för blodverksamhet (SOSFS 2006:17, reviderad 2007:20). 
Svensk förening för transfusionsmedicin (SFTM) ger i 
Handbok för Blodcentraler mer detaljerade anvisningar för 
framställning och kontroll av plasma för transfusion. Både 
EG och CoE definierar färskfryst plasma (FFP). I SOSFS 
och Handbok för Blodcentraler finns även plasma, icke-fryst 
eller tinad. Enligt EG skall FVIII-aktiviteten i genomsnitt 
vara minst 70 % av aktiviteten i den färskberedda komponen-
ten. Enligt CoE skall FVIII-aktiviteten i genomsnitt vara 

70 IU per 100 mL och samma nivå skall uppnås för andra 
labila koagulationsfaktorer och naturliga hämmare. Kraven 
på högsta tillåtna antal erytrocyter, trombocyter och leuko-
cyter per liter plasma anges lika i EG och CoE. FFP skall 
transfunderas inom några timmar efter upptining eller kas-
seras. Om FFP bereds ytterligare måste detta anges på blo-
denhetens etikett enligt EG. I SOSFS 2006:17, ändrad i 
2007:20, anges dels plasma leukocytbefriad, som får förvaras 
upp till 14 dagar vid 2–6 °C, dels plasma färskfryst i enlighet 
med reglerna från EG. 

Plasma avsedd för transfusion
Karantänslagrad FFP innebär att sållningstester avseende 
markörer för smittsamhet är upprepat negativa med cirka 
fyra månaders mellanrum. Det finns flera andra beredningar 
av plasma som inte kan karakteriseras som FFP i enlighet 
med definitionen från EG och CoE. Olika typer av behand-
lingar för att inaktivera virus och andra mikroorganismer i 
plasma görs med till exempel solvent-detergentbehandling 
eller amotosalen-UVA-bestrålning och innehåller olika re-
ningssteg efter den initiala behandlingen (6–14). Inaktive-
ringen genomförs på individuella enheter eller små pooler (≤ 
10 enheter) (3). En beredningsform som är också ett regist-
rerat läkemedel är stora pooler (> 1 000 enheter) som pato-
geninaktiverats och delats upp i doser på 200 mL (15,16). I 
flera europeiska länder finns krav på att all plasma skall vara 
antingen karantänslagrad eller patogeninaktiverad och i sta-
tistiken från CoE och dess transfusionskommitté redovisas 
sådana krav (17). Under tidigt 1990-tal gjorde Socialstyrel-
sen bedömningen att införandet av sådana krav inte skulle 
vara kostnadseffektivt i Sverige vilket redovisades vid ett 
sektionssymposium på Läkaresällskapets riksstämma.  

Vid centralisering av komponentberedning, som har ge-
nomförts i flera europeiska länder, förvaras helblodet upp till 
24 timmar före uppdelning i komponenter (18). CoE har 
definierat under vilka betingelser sådan förvaring får ske för 
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att plasmakomponenten fortfarande skall kallas FFP (3). 
FP24 är ett begrepp som används för att särskilja denna 
plasma från andra typer (19). I USA finns möjligheten att 
förvara tinad FFP som ”plasma” upp till fem dygn (20). 

Användningen av FFP som enda beredningen av plasma 
för transfusion medför viss väntetid efter beställningen på 
grund av upptining (21). Om plasmaenheten sedan inte 
används måste den kasseras, vilket kan leda till >  15 % 
kassation(22). De svenska reglerna innebär att FFP måste 
beredas och frysas inom 18, helst 8, timmar. Plasmaenhe-
terna leukocytbefrias genom re-centrifugering eller filtre-
ring. Icke-fryst eller tinad plasma får enligt Handbok för 
Blodcentraler förvaras upp till 14 dygn i 2–6 °C och lämnas 
ut i stället för FFP i allra flesta kliniska situationer. Plasma-
enheter är därmed snabbt tillgängliga och kan tas i retur om 
de förvarats korrekt utanför blodcentralen (SOSFS 2006:17, 
ändrad i 2007:20). Vetenskapliga data till stöd för dessa 
regler (23,24) har tagits fram på 1980-talet och sedan upp-
daterats (25–28). En diskussion av kriterierna fördes på ett 
sektionssymposium i Svensk Förening för Transfusionsme-
dicin vid Läkaresällskapets riksstämma 2006. Även om 
FVIII-aktiviteten i plasma inte uppfyller kraven för FFP 
enligt EG, CoE och SOSFS, har beredningen accepterats 
eftersom renframställd FVIII-preparat finns tillgängliga. 
De senaste åren har transfusion av plasma tillämpats i tidi-
gare skeden vid behandling av stora blödningar och därmed 
har behovet av snabb tillgänglighet understrukits (21,29,30). 
Dessa andra beredningar av plasma har undersökts enligt 
kvalitetskraven för FFP enligt EG och CoE, under den 
tidsrymd som FFP tillåts vara i upptinad form och under 
den tidsrymd som tillåts för ”plasma” i till exempel USA 
eller Sverige (24,27,28). 

Kvalitetsundersökningar avseende plasma, 
ej FFP
Kvalitetsundersökningarna gäller aktiviteten hos många 
koagulationsproteiner samt övergripande funktionstester. 
Det är en stor spridning mellan de individuella enheterna 
(31). I plasmaläkemedlet Octaplas, som är poolad av > 1 000 

enheter, är den skillnaden utjämnad (32, se Figur 1). Studi-
erna av plasma, ej FFP, är olika stora och resultaten presen-
teras i procent (33,34) eller IU/100 mL (11–13,18–20, 
35–37) som medelvärde ± SD, median och kvartiler eller 
maximal spridning. Man kan dra slutsatsen att det genom-
snittliga värdet för koagulationsfaktorer ligger på eller över 
70 % av ursprungsvärdet eller 70 IU/mL. Undantagen är 
FVIII, FV i icke leukocytbefriad plasma (19), fibrinogen i 
metylenblåbehandlad plasma (38) och plasmin-inhitor i 
solvent-detergentbehandlad plasma (39). Den genomsnitt-
liga nivån sjunker under förvaringen ned mot eller under 
gränsvärdet 70 % eller 70 IU/mL, se Tabell I. I Storbritan-
nien övervägde man att tillåta lagring av tinad FFP som 
”plasma” under 36 timmar, även om FVIII-aktiviteten då 
understiger kvalitetskravet att 75  % av alla plasmaenheter 
skall innehålla mer än 70 IU/mL (40). Förvaringstiden be-
gränsades till 24 timmar på grund av bristande kunskap om 
riskerna för eventuell bakteriell kontamination av plasmaen-
heterna i samband med upptining och förvaring. 

I några europeiska länder har man fattat beslut om att 
använda enbart patogeninaktiverad plasma (Belgien, Irland, 
Luxemburg) medan man i andra länder har en kombinaion 
av karantänlagrad och patogeninaktiverad plasma (17). I 
Norge fattades beslut om användning av S7D-plasma för 
cirka 18 år sedan, och i Finland togs beslutet för två år sedan 
(15,41).

Andra proteiner i plasma för transfusion
En enhet plasma innehåller en stor mängd andra proteiner 
än koagulationsproteiner – albumin, immunglobuliner, fak-
torer i komplement- och kontaktsystemet (42). Nivå och 
specificitet av antikroppar är givareberoende, liksom före-
komsten av löslig AB-substans (43,44). Aktivering av kom-
plement- eller kontaktsystemet kan orsakas av givaren, på 
framställnings- eller förvaringssättet (16,45–47). Vid plas-
matransfusioner till patienter med stora och svåra blöd-
ningar kan tillförsel av icke fraktionerad plasma vara en fördel 
(48). För andra patienter kan det vara svårt att identifiera 
några fördelar med ett sådant förfarande. Faktorer som 

Tabell I. Undersökning av FV, FXI, vWF och ADAMTS 13 i plasma, antingen icke-fryst eller tinad,  
under förvaring vid 2–6 °C.

Aktivitet N = 4–6 tim 5 d 7 d 14 d

FV % av referens, medel (26)
kIU/L, median (range) (27)
% av referens, medel ± SD (22)
IU/mL, medel ± SD (105)
IU/mL, medel ± SD (19)
IU/mL, medel (range) (106)

10
19
5
18
20
20

100
0,9 (0,7–1,6)
107 ± 15
1,31 ± 0,08
0,86 ± 0,13
ND

ND
ND
ND
0,87 ± 0,07
0,67 ± 0,19
0,87 (0,64–1,16)

98
ND
80 ± 10
ND
ND
ND

78
0,7 (0,5–1,2)
65 ± 11
ND
ND
ND

FXI IU/mL, medel ± SD (105)
IU/mL, medel (range)

18
20

0,83 ± 0,07
ND

1,26 ± 0,09
1,07 (0,71–1,44) 

ND
ND

ND
ND

VWF % av referens, medel (26)
IU/mL, medel ± SD (19)

10
20

100
1,01 ± 0,26

ND
0,93 ± 0,3

102
ND

98
ND

ADAMTS 13 % av referens, medel ± SD (37)
% av referens, medel ± SD (22)
IU/mL, medel ± SD (105)

10
5
18

127 ± 25
90 ± 11
ND

123 ± 28
ND
0,78 ±0,07

ND
ND
ND

ND
94 ± 11
ND



transfunderad volym och transfusionshastighet är svårbe-
dömda och givarens mottaglighet för olika stimuli okänd 
(49–51). I sådana situationer är ett rimligt kvalitetskrav att 
plasmaenheten innehåller funktionella faktorer på hög nivå 
och att aktiveringsgraden är så ringa som möjligt (52).

Aktivering av andra kaskadsystem i plasma 
under framställning och förvaring
Komplementaktivering har framför allt beskrivits vid filtre-
ring för att uppnå leukocytreduktion, vid membranpassage 
under plasmaferes samt under förvaringstiden, framför allt 
under en längre förvaringstid (25,28,45,47,53–55). Olika 
splitprodukter som C3a-desArg, C4a-desArg, C5a-desArg, 
C3d och lösligt C5b-9-komplex kan påvisas, vilka kan ha 
olika immunologiska effekter via interaktion med trombocy-
ter eller olika populationer av leukocyter (56–61). Köldför-
stärkt kontaktaktivering har också beskrivits under förva-
ringstiden, framför allt i plasma från kvinnliga givare. Utöver 
förekomst av aktiva fragment medför aktiveringen också en 
förlust av C1 INH (28). Avvikelser i bradykininmetabolis-
men hos mottagaren genom enzymdefekter eller läkemedel 
som ACE-hämmare kan medföra ökad mottaglighet för 
kontaktaktiverad plasma (62,63). I Uppsalaregionen är dessa 
förhållanden en anledning till att begränsa förvaringstiden 
för plasma till sju dagar vid 2–6 °C samt att undvika plasma 
från kvinnliga givare (28). I icke-leukocytbefriad plasma kan 
olika enzym, bland annat myeloperoxidas, frigöras när cel-
lerna desintegrerar och eventuellt medföra biologiska effekter 
(64).

Transfusionsöverförd smitta
Kraven avseende urval av blodgivare och laboratorieunder-
sökningar vid varje blodtappning har formulerats av EG och 
i SOSFS. I Sverige finns inga krav på nukleinsyretestning 
(NAT) för HCV, HIV eller HBV av blodtappningar utan 
fokus läggs på kombinerade antigen- och antikroppstester 
för HIV och senare HCV. Patogeninaktivering av trombo-
cyt- eller plasmakomponenter krävs inte heller. Risken för 
transfusionsöverfört virus av svenska blodkomponenter 
uppskattades år 2001 (65) till 1 per 2 miljoner transfusioner 
för hepatit B och C och 1 per 6 miljoner transfusioner för 
HIV. Årligen transfunderas cirka 600  000 blodenheter i 
Sverige och nu har cirka 15 miljoner transfunderats sedan 
HIV-testningen var helt införd 1986, senare kompletterad 
med HIV 1+2-testning. Inga fall av transfusionsöverförd 
HIV har konstaterats sedan 1986. 2006 inträffade ett fall av 
transfusionsöverförd HCV-infektion vilket är det första fal-
let sedan 1993 (1). Det första fallet av transfusionsöverförd 
HBV-infektion efter 2000 inträffade 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 måste upp-
rätthållas med fortsatt omsorgsfullt arbete med urval av gi-
vare och testning av blodtappningar. 

Prioner förorsakar variant Creutzfeldt Jakobs sjukdom 
(vCJD), som först iakttogs i Storbritannien, och fyra san-
nolika fall av transfusionsöverförd vCJD har rapporterats. 
Förebyggande åtgärder har varit att inte använda brittisk 
plasma till läkemedelsframställning eller till transfusion av 

mottagare som fötts efter 1996, att alla blodkomponenter 
leukocytbefrias och att de som tidigare transfunderats inte 
får ge blod. Man arbetar med att utveckla särskilda prionfilter 
och sållningstester (67). 

Transfusionsreaktioner
I samband med en transfusion kan patienten reagera med 
olika symtom, oftast med frysningar, tempstegring och ut-
slag. Tranfusionsreaktioner anmäls till blodcentralen med 
remiss, prov från patienten och påsarna till den eller de 
blodkomponenter som förknippats med reaktionen. Blod-
centralen utreder och ger råd om val av blodkomponenter 
inför eventuella ytterligare transfusioner. Transfusionsreak-
tionerna kategoriseras och svåra eller allvarliga reaktioner 
rapporteras till Blodövervakning i Sverige (BIS), som drivs 
av Svensk Förening för Transfusionsmedicin, och till Social-
styrelsen enligt hemovigilans. Både föreningen och myndig-
heten samarbetar internationellt för att utveckla gemen-
samma definitioner, utredningsvägar och samla information 
om förekomst och orsaker.

Blodövervakning i Sverige har följande kategorier (68):
Inga kliniska symtom (olika former av feltransfusioner).•	
Akut (inom 24 timmar) hemolytisk reaktion (olika for-•	
mer av feltransfusioner).
Fördröjd (inom 2–28 dygn) hemolytisk reaktion.•	
Anafylaktisk reaktion/överkänslighet.•	
TRALI (transfusionsrelaterad akut lungskada). •	
Transfusionsöverförd bakterieinfektion.•	
Transfusionsöverförd virusinfektion.•	
TACO (cirkulationsöverbelastning).•	
TAD (transfusionsrelaterad dyspné).•	

TRALI är en reaktion som oftast inträffar inom sex tim-
mar efter avslutad transfusion och karakteriseras av akut 
andnöd, eventuell cyanos, lunginfiltrat, hypoxemi and oftast 
svår och svårbehandlad hypotension. Hypertension eller 
feber kan förekomma. Diagnosen av TRALI bör vara en 
enkel klinisk diagnos, men andra diagnoser måste uteslutas 
och en noggrann utredning göras. HLA- eller HNA-anti-
kroppar kan ge TRALI hos en mottaglig patient och ofta för 
mottagare av plasmarika blodkomponenter från kvinnliga 
givare (69–71). Förebyggande åtgärder har varit att välja 
plasma från män till transfusion (72).

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

Allvarliga och ibland dödliga 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 är svåra att beräkna, eftersom de sannolikt är under-
rapporterade. Vanligast i Sverige 2004–2008 är anafylaktis-
ka/överkänslighetsreaktioner och feltransfusioner med eller 
utan kliniska symtom (1). Octaplas har rapporterats ha mycket 
få transfusionsreaktioner (2,81). Förebyggande åtgärder för 
alla transfusionsreaktioner är att vetenskapligt granska den 
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kliniska användningen av plasma (82–87). I Storbritannien 
har man sedan mitten på 1990-talet ett hemovigilanspro-
gram som heter Serious Hazards of Transfusion (SHOT) 
(72). Parallellt har ett åtgärdsprogram Better Blood Trans-
fusion utvecklats för att förbättra transfusionsprocessen och 
granska praxis med så kallad audit. I samband med att ut-
redningen av svåra transfusionsreaktioner som TRALI re-
dovisas granskas också den redovisade transfusionsindika-
tionen som redovisas (72). 

En annan följd av transfusionsbehandling, som inte finns 
med på hemovigilansgruppernas förteckning är TRIM, 
transfusion-related immunomodulation (88). TRIM be-
skrevs först som en övergående nedsättning av immunför-
svaret (och därmed mindre risk för rejektion)  efter blod-
transfusioner vid njurtransplantation.  TRIM har på senare 
tid kopplats till ökad risk för infektioner, cancerrecidiv och 
multipel organsvikt, men det finns också studier som nege-
rar denna risk och patofysiologin är delvis oklar. TRIM kan 
orsakas av allogena mononukleära celler, leukocytderiverade 
mediatorer och av HLA plasmapeptider. Leukocytbefriade 
blodprodukter anses kunna minska risken för TRIM, men 
forskningsläget är fortfarande oklart (89).

ABO-identisk eller ABO-kompatibel,  
ej identisk plasma
FFP med blodgrupp AB lagerhålls för olika akuta lägen till 
patienter utan känd blodgrupp eller till intrauterin eller ut-
bytestransfusion. Det finns blodcentraler som av logistiska 
skäl företrädesvis lämnar ut plasma med blodgrupp A eller 
AB. Genom att använda data från Scandinavian Donor and 
Transfusion Database (SCANDAT) har korttidsdödlighe-
ten (1–14 dagar) för mottagare av ABO-identisk jämförts 
med mottagare av ABO-kompatibel, icke-identisk plasma 
under perioden 1990–2002 på 29 svenska sjukhus. Efter att 
så långt som möjligt tagit hänsyn till så kallade confounding 
factors (kön, ålder, erhållet antal erytrocytenheter, plasma-
enheter, kalenderår, sjukhus och indikation) kunde en något 
högre mortalitet iakttas vid ABO-kompatibel, icke identisk 
plasmatransfusion, framför allt vid doser på tre enheter eller 
fler. Sammanfattningsvis motsvarar effekten ett oväntat 
dödsfall per 185 transfusionstillfällen (90). En minskning 
av andelen icke-akuta utlämnade ABO-kompatibla plasma-
enheter planeras. 

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

Behovet av evidensbaserade kriterier för transfusion av 
plasma belystes vid ett symposium på Läkaresällskapets 
Riksstämma 2008 och i Läkartidningen (99). 

Klinisk användning av plasma i Sverige
Sedan många år har cirka 12 enheter plasma transfunderats 
per 1 000 invånare. Det föreligger skillnader i användningen 
av plasma, från 8 till 16 enheter plasma per 1 000 invånare, 
enligt rapporter från blodcentralerna i de olika sjukvårdsre-
gionerna (1, se Figur 2). I jämförelse med andra europeiska 

länder ligger Sverige bland de större användarna (17). Enligt 
SCANDAT så har hälften av alla mottagare av plasmatrans-
fusioner fått 1–2 enheter plasma (90). Det finns få rapporter 
om indikationer för plasmatransfusioner i Sverige. Transfu-
sionspraxis undersöktes som en del av en kort- och lång-
tidsöverlevnad av blodmottagare (100,101). I den senare 
studien registrerades alla transfusioner år 2000 i Örebro 
läns landsting, men enbart data från mars till maj användes i 
överlevnadsstudien. Helårsdata har sedan sammanställts 
och publicerats (102). Det framkom att 23 % av blodmotta-
garna fått plasma och att majoriteten (70 %) transfunderats 
på grund av ett kirurgiskt eller annat invasivt ingrepp. Hjärt-
kärlsjukdomar (35 %), tumörsjukdom (17 %), sjukdomar i 
mag-tarmkanalen (12 %) och trauma (10 %) dominerade. 
Resultaten överensstämmer i stort med andra publicerade 
populationsbaserade studier (103,104). 

De senare åren har blodcentralerna också sammanställt 
uppgifter om komponentkvalitet och förlust av plasmaenhe-
ter som varit frisläppta. Av de transfunderade enheterna var 
94 % leukocytbefriade (< 1,0 Lpk × 106 per enhet) och en 
liten del (2 %) är också bestrålade. Det finns regionala skill-
nader. Flera universitetssjukhus utnyttjar enbart plasma från 
manliga givare för transfusionsändamål. Icke-fryst eller 
tinad plasma lagerhålls på de flesta universitets- och läns-
sjukhusen, och även här finns det regionala skillnader. Ett 
sådant lager hålls så litet som möjligt för att undvika onödig 
utdatering. En risk för förlust genom utdatering är att reser-
verad plasma inte används utan lämnas i retur, och returtag-
ning kan variera mellan 10 och 30 %. Regionala skillnader 
finns. Om enbart FFP eller Octaplas skulle lagerhållas och 
tinas i samband med att enheterna reserverades skulle utda-
teringen bli betydligt större än vad som nu rapporteras. 
Plasmaläkemedlet Octaplas måste användas inom åtta tim-
mar efter upptining (FASS). I Leiden har man uppmärk-
sammat detta problem och validerat rutinen att lagerhålla 
plasma upp till 14 dagar efter upptining (22). Vid symposiet 
2008 diskuterades pris och kostnader för plasmatransfusio-
ner. Prisskillnader mellan regionerna rapporterades. En prin-
cipiell skillnad är att plasma oftast internfaktureras medan 
Octaplas som läkemedel medför externa kostnader.

Svenska plasmaenheter, avsedda för  
transfusion 

Standardiserad nedkylning av nytappat helblod till •	
rumstemperatur.
Standardiserad metod för infrysning och upptining.•	

Det finns regionala skillnader när det gäller
tid till uppdelning av helblod, framställning av plasma •	
och start av förvaring,
andel leukocytbefriad plasma,•	
lagerhållning av icke-fryst eller tinad plasma samt •	
längsta tillåtna förvaringstid. 

När det finns nationella riktlinjer för transfusion av plasma 
kan även kvalitetskraven definieras och användningen grans-
kas med audits. Det finns då också anledning att bedöma 
om kostnaden för behandling får skilja mellan landstingen 
eller inte.
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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- 

detergent plasma.
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Låg evidens för klinisk plasmaanvändning  
– bättre studier och kontrollsystem behövs
Internationellt finns idag en utbredd och ökande plasmaan-
vändning som inte överensstämmer med accepterade kli-
niska riktlinjer (1). De flesta nationella kliniska indikationer 
för plasma har låg evidensgrad (2) och eftersom det finns få 
randomiserade kontrollerade studier (RCT) av klinisk an-
vändning av plasma, även inom anestesi och intensivvård 
(3,4), behövs nya RCT för att utvärdera nytta och risker med 
klinisk plasmatillförsel (4,5). Efter studien av Herbért, et al. 
(6) och de efterföljande ABC- och CRIT-studierna (7,8) 
används erytrocytkoncentrat (ERC) mer restriktivt inom 
anestesi och intensivvård. Vi borde kunna lyckas med plasma 
och trombocytkoncentrat (TRC) på liknande sätt.

Vid uppföljning av hur blodprodukter ordineras och till-
förs, så kallade audits, ser man ofta att kliniskt etablerade 
riktlinjer för behandling med blodprodukter inte följs (9). 
När audits introduceras i den kliniska vardagen sjunker 
plasmaanvändningen (9–11). Det finns ett stort behov av 
bättre utbildningsstrategier för ökad förståelse och iaktta-
gande av riktlinjer för klinisk användning av blodprodukter, 
kanske i synnerhet av plasma (12).

I Sverige registreras beställning och utlämning av blod-
produkter samt transfusionskomplikationer i det datorise-
rade registreringssystemet Blodövervakning i Sverige (BIS). I 
detta system registreras dock inte kliniska indikationer, 
riktlinjer eller triggernivåer för till exempel PK/INR och 
APTT vid plasmatransfusion, vilket görs i flera andra EU-
länder. Troligen föreligger viss överanvändning av plasma 
även i Sverige med en årlig förbrukning i nivå med den i 
USA, motsvarande > 10 enheter per 1 000 invånare (13). 
Enbart Grekland och Tyskland har högre plasmaförbruk-
ning, cirka 20 % högre. Enligt nationell europeisk statistik 
är det stora universitetssjukhus som har störst förbrukning 
av blodprodukter inklusive plasma och då huvudsakligen 
inom anestesi och intensivvård. 

Denna artikel berör fördelar och risker med tillförsel av 
plasma till akut traumatiserade vuxna patienter, främst inom 
allmän anestesi och intensivvård. Plasmatillförsel inom tho-
raxkirurgisk, neurokirurgisk, obstetrisk, hematologisk/onko-
logisk eller pediatrisk och neonatal anestesi och intensivvård tas 
inte upp här.

Internationella riktlinjer för klinisk  
användning 
Gemensamma drag i nationella riktlinjeprogram från USA, 
Kanada, Storbritannien, Frankrike, Tyskland, Sydafrika och 
Australien/Nya Zeeland (14–20) är:

Plasma kan användas för reversering av koagulations-1.	
rubbning, antingen som profylax inför en situation 

med potentiell blödningsrisk (till exempel ett större 
invasivt ingrepp) eller vid pågående blödning hos en 
patient med bekräftad eller misstänkt koagulopati. 
Plasma rekommenderas inte som förstahandsmedel för 2.	
volymsubstitution eller för att normalisera en koagula-
tionsrubbning utan specifik klinisk blödningsrisk, till 
exempel onormala koagulationsprover utan blödning 
eller inför mindre invasiva ingrepp som central venkate-
ter eller pleuradrän. Med onormala koagulationsprover 
avses ofta mer än 50 % förlängning av PK/INR eller 
APTT, eller P-Fibrinogen < 1,0 g/L.
Specifika faktorkoncentrat bör användas framför plas-3.	
ma vid känd kongenital och förvärvad brist på koagu-
lationsfaktor/er. Plasma används huvudsakligen när 
specifikt faktorkoncentrat saknas. 
Plasma bör användas (i kombination med erytrocyt- 4.	
och trombocytkoncentrat) vid omfattande blödning 
med konsumtionskoagulopati och generaliserad brist 
av koagulationsfaktorer.
Plasma bör undvikas vid reversering av antikoagulantia 5.	
som blockerar syntes av K-vitaminberoende koagula-
tionsfaktorer (till exempel warfarin). I första hand ges 
K-vitamin. Vid akut, livshotande blödning, till exempel 
intracerebralt, bör dessutom protrombinkomplexkon-
centrat (PKK) ges. Endast vid fortsatt blödning eller 
utebliven effekt bör plasma ges. Australien har haft ett 
dåligt PKK och i Kanada och USA har inte PKK fun-
nits tillgängliga förrän helt nyligen. Detta förklarar 
varför PKK-användning inte betonas i deras riktlinjer. 

Plasma rekommenderas även för behandling vid heparin-
resistens i de amerikanska riktlinjerna (14). 

De brittiska riktlinjerna (15) är mest kompletta och anger 
även disseminerad intravaskulär koagulation (DIC) med 
samtidig blödning, trombotisk trombocytopen purpura 
(TTP) samt leversjukdom som kliniska indikationer för 
tillförsel av plasma. Dessa riktlinjer är dessutom de enda 
nationella som även innehåller specifika rekommendationer 
för tillförsel till barn och neonatala patienter. 

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

De franska (17) och kanadensiska (18) riktlinjerna över-
ensstämmer relativt väl och påminner båda om de brittiska 
men är mindre kompletta vad gäller beskrivning av transfu-
sionskomplikationer. Alla riktlinjerna tar även upp behovet 
av att i förväg informera patienten om risker med blodpro-
dukter och inhämta samtycke, vilket inte är rutin i Sverige. 

De australiska riktlinjerna (19) är utan tvivel de mest 
lättlästa. 

Sydafrika är ett av de länder som har flest stora civila trau-
man. Deras riktlinjer (20) är mer liberala med plasma även för 
reversering av warfarin och förbehandling av hemofili och 
von Willebrand-faktorbrist, vilket sannolikt avspeglar brist 
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på specifika koagulationsfaktorkoncentrat. De anger också 
scoline apnoea (21) som en indikation – det vill säga att med 
plasma tillföra pseudo-kolinesteras till patienter med förlängt 
neuromuskulärt block efter succinylkolin (Celocurin), dessa 
kan ha en outredd brist på pseudokolinesteras. På patienter 
med känd brist är Celocurin kontraindicerat. Det finns även 
studier som visar på att hög dos cyklofosfamid (22) kan ge en 
förvärvad pseudokolinesterasbrist. 

I de europeiska riktlinjerna för behandling av blödning 
vid omfattande trauma (23) rekommenderas färskfrusen 
plasma (FFP). Vid massiv blödning eller blödning med 
samtidig koagulopati, definierat som PK eller APTT mer än 
1,5 gånger normalvärdet. I riktlinjerna rekommenderas även 
trombocytnivåer (TPK) över 50 × 109/L – vid svår blödning. 
Vid massiv blödning eller traumatisk hjärnskada dock över 
100 × 109/L. I denna sammanställning berör vi inte kliniska 
riktlinjer för tillförsel av TRC. 

I aktuella riktlinjer från det internationella nätverket kring 
sepsis – Surviving Sepsis Campaign 2008 (24) – föreslås att 
FFP inte används vid koagulopati utan samtidig blödning 
eller inför invasiva ingrepp. Det poängteras att FFP vanligtvis 
misslyckas att korrigera milda PK-förlängningar hos icke blö-
dande patienter och att det saknas kliniska studier som visar 
positiv effekt av FFP vid svåra koagulopatier, utan samtidig 
blödning, liksom på mortalitet/morbiditet hos kritiskt sjuka 
patienter. Det nämns dock att olika professionella organisatio-
ner rekommenderar FFP vid koagulopati med samtidig blöd-
ning eller förestående invasiva ingrepp. Samma indikationer 
för FFP finns i Världshälsoorganisationens (WHO) riktlinje-
dokument om blodtransfusioner (25).

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

Skandinaviska riktlinjer för trauma och massiv blödning 
(27) utgår från de europeiska. 

Svenska riktlinjer
Förslag till svenska riktlinjer finns nyligen publicerade i Lä-
kartidningen (28) av Stockholms läns landstings Läkeme-
delssakkunniga (LÄKSAK). Från Socialstyrelsen finns inga 
riktlinjer för klinisk plasmaanvändning. I Läkemedelsverkets 
riktlinjer från 2003 (29) diskuteras såväl tillförsel av plasma 
som plasmaferes vid sepsis/DIC. Även Svenska Infektionslä-
karföreningen har kliniska riktlinjer för behandling vid sepsis 
(30). Läkemedelsverket rekommenderar inte plasma för re-
versering av AVK (antivitamin-K, till exempel warfarin) (31). 
Internationellt beräknas upp till 30 % av all plasma, utanför 
operationsavdelningarna, användas för denna indikation 
(32). Det finns inga data från Sverige. 

Vid intracerebral blödning ska inte plasma användas utan 
PKK eller aktiverat faktor VII-koncentrat utöver K-vitamin. 
PKK och faktor VII-koncentrat minskar morbiditet och 
mortalitet vid intracerebral blödning och kan ges under 
10–15 minuter, vilket ska jämföras med en till två timmar för 
provtagning, blodgruppering/bastest och upptining vid 
tillförsel av FFP (31,33) – därutöver undviker man, en för 

många äldre och kroniskt sjuka patienter, påfrestande och 
potentiellt ogynnsam belastning på cirkulationen vid massiv 
volymtillförsel.

Riktlinjer följs inte
Flera studier (34–37) har visat att vedertagna kliniska rikt-
linjer för tillförsel av blodprodukter ibland inte följs. Rieux, 
et al. (34) skickade olika testfall till läkare (efter specialitet) 
och fann bristande kunskaper om indikationer för plasma, 
ERC och TRC och betonade vikten av ökad kunskap och 
adekvata träningsprogram för säkrare och mer adekvat an-
vändning av blodprodukter.

I en annan fransk studie (35) analyserades retrospektivt 
kliniska indikationer för 144 FFP-transfusioner som gavs till 
89 patienter. Nästan en tredjedel av transfusionerna följde 
inte etablerade kliniska riktlinjer och av dessa hade närmare 
tre fjärdedelar transfunderats till intensivvårdspatienter.

En kanadensisk retrospektiv intensivvårdsstudie av ett års 
FFP-tillförsel (36) har påvisat dålig följsamhet till lokala 
riktlinjer för klinisk användning av FFP. Knappt en tredjedel 
av ordinationerna följde riktlinjerna, och nästan varannan 
bedömdes vara direkt olämplig. 

I en enkätstudie från samtliga neurokirurgiska kliniker i 
Storbritannien (37) efterfrågades hur man reverserade koa-
gulationseffekten av pågående warfarinbehandling vid sam-
tidig intracerebral blödning. Fem olika kliniska indikationer 
för warfarin angavs: mekanisk hjärtklaffprotes, djup ven-
trombos, lungembolisering, kroniskt förmaksflimmer eller 
paroxysmalt förmaksflimmer. För patienter med mekanisk 
hjärtklaff svarade omkring 60 % av klinikerna att de skulle 
farmakologiskt reversera ett PK/INR ≥ 1,5, medan motsva-
rande andel var omkring 90 % för övriga angivna kliniska 
indikationer. För reversering av warfarin rapporterade när-
mare hälften av klinikerna att de skulle använda någon form 
av PCC, knappt en femtedel PKK plus vitamin K (i enlighet 
med gällande nationella riktlinjer) och knappt en tiondel re-
aktivt faktor VII-koncentrat. Mest anmärkningsvärt var att 
närmare tre fjärdedelar av klinikerna angav att de skulle ha 
tillfört FFP, antingen ensamt eller i kombination med PKK, 
vitamin K eller FVIIa-koncentrat. Inga kliniker som föror-
dade FFP hade lokala protokoll. 

Nationell uppföljning
National Health Service (NHS) i Storbritannien har ett väl-
utvecklat datoriserat system för fortlöpande nationell kon-
troll, uppföljning och återkoppling av transfusionskedjan på 
varje sjukhus (15). Nätbaserade nationella och lokala riktlin-
jer via NHS-länkar finns för transfusionskommittéer och 
-audits. Information om signering vid transfusion, laborato-
rieprover tagna före/efter transfusion samt triggernivåer in-
hämtas rutinmässigt i samband med blodbeställning.

Kliniskt relevanta nivåer för koagulations-
påverkan 
Med onormala koagulationsvärden avses i internationella 
och nationella riktlinjer oftast en förlängning av PK/INR 
eller APTT med över 1,5 gånger normalvärdet eller ett fibri-
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nogenvärde under 1,0 g/L. Det vetenskapliga underlaget är 
dock svagt för när plasma ska tillföras med utgångspunkt 
från graden av förlängning av PK/INR eller APTT. Oftast 
räcker det att korrigera PK/INR till < 1,5 (32). I en upp-
märksammad tysk fallbeskrivning (38) gavs 30 enheter 
plasma för att försöka pressa PK/INR till 1,0, trots att nivån 
1,3 nåddes redan efter tre enheter. Evidensen för FFP vid 
INR < 1,7 (39,40) är svag. Många patienter som behandlas 
med plasma har en koncentration av enskilda koagulations-
faktorer som ligger över den kritiska gränsen för respektive 
faktor trots patologiska laboratorietest. Den kritiska gränsen 
har för flertalet koagulationsfaktorer angivits till 30–50 % 
(41). Detta antyder att en del patienter troligen överbehand-
las, medan andra som verkligen har en kritiskt låg halt av 
koagulationsfaktorer, underbehandlas – eftersom det visat 
sig snarare krävas 20–30 än 10–15 mL plasma per kg kropps-
vikt för att reversera vanligt förekommande koagulationsde-
fekter (42). Ökad plasmatillförsel innebär dock samtidigt 
ökad risk för TACO (Transfusion Associated Circulatory 
Overload) (43). Det behövs riktade RCT för att definiera 
målvärden och triggernivåer för tillförsel av blodprodukter 
och koagulationsfaktorer utifrån olika koagulationsanalyser, 
kliniska förutsättningar inklusive pågående blödning och/
eller förväntad blödningsrisk i samband med förestående 
invasiva ingrepp.

Profylax med plasma?
Flertalet riktlinjer berör profylax med plasma men riktlin-
jerna baseras inte på högkvalitativa RCT, i synnerhet inte vid 
omfattande blödning. Senare års talrika rapporter från krigs-
sjukvård i Afghanistan och Irak verkar stödja ökad tidig an-
vändning av plasma i förhållandet 1:1 relativt ERC och i detta 
sammanhang har användning av färskt helblod uppmärksam-
mats som bättre. Även klinisk användning av så kallat trans-
fusionspaket vid omfattande trauma med blödnings
problematik, rutinmässigt introducerade bland annat på 
Rigshospitalet i Köpenhamn (44), har uppmärksammats. 
Sannolikt kan den rapporterade lägre mortaliteten vid stora 
trauman sedan rutinerna ändrades, härledas såväl till ökad 
användning av plasma som av TRC, i det senare fallet upp-
skattningsvis 30 % högre än tidigare. 

Gajic, et al.(45) har vid genomgång av litteratur inom 
området, nyligen funnit att rutinmässigt använda koagula-
tionsprover korrelerar dåligt med klinisk blödningsproble-
matik hos kritiskt sjuka intensivvårdspatienter. Tillförsel av 
plasma hade begränsad koagulationsförbättrande effekt och 
var korrelerad till ökad mortalitet hos kritiskt sjuka patienter, 
i synnerhet med lungödem och ARDS, men å andra sidan 
torde främst svårare sjuka eller skadade patienter, med från 
början sämre prognos, tillföras större mängder plasma under 
anestesi- och intensivvårdsförloppet. Mindre invasiva in-
grepp kan av erfaren personal utföras säkert även utan plas-
matillförsel vid lindriga koagulationsrubbningar (1–4, 46). 
Det finns inget vetenskapligt underlag för att tillförsel av 
plasma minskar risken för blödning i dessa situationer. 

Vid perkutan trakeostomi utan bronkoskopi på 190 in-
tensivvårdspatienter, varav 11 (6 %) med TPK ≤ 60 × 109/L, 
7 (4 %) med PK/INR ≥ 1,5 och 14 (7 %) under fulldoshepa-
rinisering, noterades ingen blödning vid förhöjt PK/INR, 

en mindre blödning vid sänkt TPK och två blödningar 
under fullheparinisering (47). En amerikansk studie från 
början av 1990-talet (48) fann ingen ökad blödningstendens 
vid över 600 konsekutivt genomförda torako- eller paracen-
teser på patienter med TPK 50–99 × 109/L och PK/INR 
eller APTT förlängda upp till två gånger medianvärdet inom 
normalområdet. Patienter med kreatininvärden över 530 
μmol/L sjönk dock mer i hemoglobin. Vid samma förläng-
ning av PK/INR eller APTT kan centrala venkatetrar läggas 
in utan ökad risk för blödning även vid TPK < 50 × 109/L 
(49–51).

Mer plasma vid massiva/kritiska blödningar
Under de amerikanska militära operationerna i Afghanistan 
och Irak uppmärksammades högre överlevnad hos patienter 
med massiv blödning som tidigt fick höga doser plasma. 
Efter flera studier rekommenderar US Army nu att patienter 
med massiv blödning ges ERC/plasma i proportionen 1/1 
(52). Även en civil amerikansk studie har nyligen visat sänkt 
mortalitet även vid tidig behandling med ERC/plasma i 
proportionen 1,5/1 i samband med omfattande blödning 
(53). 

Det är stor skillnad på militära och civila trauma och 
ingalunda självklart att samma riktlinjer bör gälla. Därför 
har flera forskargrupper valt att retrospektivt utvärdera an-
vändningen av plasma vid sina egna intensivvårdsenheter. 
Även ett antal av dessa studier (53–59) har påvisat signifikant 
lägre mortalitet hos patienter med massiv blödning som fått 
mer plasma, andra inte (60). Det är svårt att retrospektivt 
rekonstruera kliniska förlopp och överväganden liksom att 
kunna studera och jämföra enhetliga patientgrupper. En-
staka studier har istället rapporterat samband mellan plas-
matillförsel och multipel organsvikt respektive infektioner 
(61). Skillnaden i resultat kan bestå i att militärtrauman 
huvudsakligen omfattar unga, friska personer av huvudsak-
ligen manligt kön, medan civila trauman omfattar fler äldre 
med sjukdomar och såväl kvinnor som män. Även eventuell 
samtidigt föreliggande skallskada påverkar mortaliteten, 
ofta mer än typen av blodersättning, och sannolikt skiljer 
militära och civila trauma sig åt även i detta avseende.  

US Army hävdar också att det vid trauma med omfat-
tande blödning är viktigt att tidigt påbörja transfusion av så 
kallade trauma kit omfattande fem enheter ERC, fem enhe-
ter plasma och en enhet TRC utan att invänta svar på koagu-
lationsprover (62). Principen har introducerats på Rigs-
hospitalet i Köpenhamn (44) vid omfattande trauma och 
ytterligare byggts ut med fortlöpande individualiserad dose-
ring av blodkomponenter + faktorkoncentrat i det fortsatta 
kliniska förloppet med ledning av tromboelastografi (TEG) 
(63).

I US Army finns en tradition med helblodstransfusioner 
sedan nordamerikanska inbördeskriget. Studier från Irak 
visar att mycket svårt skadade patienter haft en förbättrad 
överlevnad vid i synnerhet tillförsel av färskt helblod (lag-
ringstid < 2 dygn efter tappning) (64). Principen rekom-
menderas dock inte i civil sjukvård, främst eftersom etable-
rade rutiner för blodgivning då påtagligt skulle fördröjas på 
grund av krav på nya och mer komplicerade rutiner för 
blodtestning.



Plasma vid DIC 
Nyttan av behandling med färskfrusen plasma (FFP) har inte 
bevisats i randomiserade kontrollerade studier vid sepsis/
DIC, men förefaller att vara rationell hos blödande patienter 
eller där det föreligger risk för blödning. Om FFP inte kan 
ges på grund av hypervolemi kan PKK övervägas. Om fibri-
nogen är < 1 g/L trots FFP-transfusion kan fibrinogenkon-
centrat ges (65). PKK skall ges med stor försiktighet till pa-
tienter med DIC, speciellt med sviktande lever, på grund av 
ökad risk för DIC-accentuering/inducering och trombos-
komplikationer (30,65). Plasma rekommenderas oftare som 
enda terapi i dessa situationer. 

Plasma används troligen också för att optimera låga nivåer 
av antitrombin, protein C och protein S inom intensivvården, 
men det finns inga välkontrollerade RCT inom detta område. 

En annan plasmafaktor som fått ökande intresse i DIC/
sepsislitteratur är ADAMTS13, det metalloproteinas som bry-
ter ner högmolekylära vWF-molekyler. Brist på ADAMTS13, 
hereditär eller kongenital, är orsak till mikrotrombotise-
ringen vid TTP och som behandlas med plasmaferes. Låga 
nivåer av ADAMTS13 korrelerar till ökad multipel organ-
svikt vid sepsis (66,67). Optimering av låga ADAMTS13 vid 
sepsis/DIC eller annan orsak till DIC är inte studerad. 

Ett flertal komplementbrister, förvärvade och kongeni-
tala, finns beskrivna bland annat vid atypisk HUS (se nedan) 
som kan bli bättre av tillförsel med plasma/PE. Andra kan 
förvärras via förstärkt aktivering av terminalt complement 
complex (TCC).

Hereditärt angioödem
C1-esteras-inhibitor reglerar komplementsystemet, interna 
koagulationssystemet, kininsystemet och fibrinolysen. C1- 
esteras-inhibitorkoncentrat används vid behandling av angio-
neurotiskt ödem, både vid akuta attacker och för långtids-
profylax. För närvarande finns ingen botande behandling för 
hereditärt angioödem. Eftersom HAE kan förväxlas med 
allergiska reaktioner är det mycket viktigt med en korrekt 
diagnos för att undvika felbehandling. Även förvärvade till-
stånd finns och ACE-hämmare är kända att av och till utlösa 
detta syndrom. Vid svullnad i luftvägarna kan det bli nöd-
vändigt att intubera patienten och patienten vårdas då oftast 
i flera dygn på IVA. Färskfrusen plasma är en annan möjlighet 
att häva en HAE-attack (68). Plasman innehåller C1-INH och 
finns på alla sjukhus. På marknaden finns för närvarande två
godkända läkemedel, dels plasmabaserade Berinert, dels Firazyr.

Plasmaferes
Vid terapeutisk PE substitueras omkring en och en halv 
plasmavolym med FFP och albumin. Förhållandet FFP/al-
bumin bör individualiseras efter patientens koagulationsför-
måga. I intensivvårdssammanhang används därför i allmän-
het mer, och ibland rentav enbart, plasma. Ju mer plasma 
som ges, desto fler biverkningar riskeras. Socialstyrelsen in-
hämtar och registrerar uppgifter om kliniska indikationer 
för terapeutisk PE, antal behandlade patienter samt eventu-
ella biverkningar. Det finns en rad olika tekniker med olika 
filter för PE. Kliniska indikationer för PE är bland annat 
Guillain-Barrés syndrom, myastenia gravis, Wegeners gra-

nulomatos samt mikroangiopatisk trombocytopeni (TTP, 
HUS och HELLP) och olika former av antifosfolipidsyn-
drom (69). För vissa kliniska indikationer är det vetenskap-
liga underlaget svagt (70) och det är alltjämt oklart om be-
handlingen är till nytta på längre sikt. Vid TTP har PE med 
FFP visat sig vara mest effektivt och väl korrelerat till lägre 
mortalitet. För klassisk (typisk) HUS är stödjeterapi och dia-
lys mest effektivt, medan PE föreslagits vid atypisk HUS. 
Patienter behandlade med PE blir i allmänhet aktuella för 
intensivvård först vid kliniskt behov av avancerad respirato-
risk och cirkulatorisk övervakning och behandling. 

Även vid sepsis är PE kontroversiellt (71), även om tidig 
elimination av endotoxiner teoretiskt sett skulle kunna inne-
bära minskad risk för acceleration av förloppet (72,73). 
Genom PE skulle man i teorin även kunna minska förekoms-
ten i blodet av cytokiner, trombogena högmolekylära vWF, 
antikroppar, plasminogen activator inhibitor (PAI), komple-
mentnedbrytningsprodukter och koagulationshämmare.  

Dialys
Inom intensivvården utförs dialys oftast kontinuerligt och i 
allmänhet som kontinuerlig venovenös hemodialys (CVV-
HD), kontinuerlig venovenös hemofiltration (CVVHF) eller 
en kombination av dessa. Vid koagulopati används sällan 
heparin och någon gång citrat för antikoagulation. Antikoa-
gulation med heparin är vid dessa tillstånd förenat med ökad 
blödningsrisk och förutsätter monitorering av APTT. Hepa-
rin kan också framkalla trombocytopeni, så kallad heparin-
inducerad trombocytopeni (HIT), då PKK, som innehåller 
heparin, är kontraindicerat. Tillförsel av FFP har beskrivits 
kunna motverka koagulering i filter genom optimering av 
låga antitrombinvärden (74). Effekt av plasma har rapporte-
rats även vid så kallad heparinresistens, som delvis kan bero 
på låga antitrombinvärden (75) och rapporterats svara väl på 
antitrombin III, som rekommenderats i första hand (76).

Leversvikt 
Vid leversvikt kan koagulationsförmågan vara nedsatt till 
följd av såväl minskad syntes av koagulationsfaktorer och 
dysfunktionella koagulationsfaktorer, minskat trombocyt-
antal, dysfunktionella trombocyter, dysfibrinogenemi och 
abnorm fibrinolys som portal hypertension, hypotermi och 
njursvikt. Därutöver kan sepsis föreligga. Förlängning av 
PK/INR eller APTT korrelerar inte alltid till klinisk blöd-
ningstendens hos dessa patienter men är tillsammans med 
framför allt bilirubin- och albuminnivåerna prognostiska 
markörer för graden av leversvikt (77,78). 

Inför leverbiopsi är sannolikt trombocytopeni, nedsatt 
trombocytfunktion och hyperfibrinolys mer relevanta än 
förlängt PK/INR för att värdera klinisk blödningsrisk – i 
samband med ingreppet. Klinisk anamnes på slemhinne-
blödning, främst talande för nedsatt primär hemostas, eller 
blåmärken, framför allt indikerande nedsatt plasmakoagula-
tion, korrelerar bättre till ökad blödningsrisk inför ett inva-
sivt ingrepp. En färsk amerikansk retrospektiv studie (79) 
har rapporterat större blödningstendens vid PK-INR > 1,5 
än i intervallet 1,3–1,5, men en systematisk review på 25 
studier fann inget sådant samband. Det är inte heller bevisat 
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att transvenösa leverbiopsier är säkrare än perkutana, eller 
att varken förbehandling med desmopressin oavsett njur-
funktion eller hemostatiska/expanderande pluggar i stick-
kanalen minskar risken för blödningskomplikationer (79). 

Ramsey diskuterar underlag avseende olika kliniska rikt-
linjer för FFP vid leversvikt (80). Han betonar att vitamin K 
alltid skall prövas för att se om detta ger någon effekt på 
förhöjda PK/INR. De flesta riktlinjer anger en gräns för 
aktiv behandling med FFP vid mer än 50 % förlängning av 
PK/INR, men evidensgraden är svag. Dessutom är korrek-
tion av INR inte anpassat till leversvikt utan till warfarin-
monitorering. Nivån PK/INR > 2 har angivits som indika-
tion för tillförsel av FFP vid leverkirurgi (81) men 
behandlingen är inte adekvat vetenskapligt utvärderad 
(82,83). Vid levertransplantation ersätts blödning med lika 
delar ERC och FFP. Orsaken till leversvikten kan ha bety-
delse för graden av koagulopati, där patienter med levercir-
ros ofta har mer uttalade blödningsproblem än de med me-
tabola orsaker till sin leversvikt. Även vid svår leversvikt kan 
PE med FFP genom normalisering av koagulopatin minska 
risken för blödningskomplikationer. Bakomliggande grund-
sjukdom och risken för encefalopati påverkas däremot inte. 
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Patientgrupper
Rubbningar inom plasmakoagulationen medförande blöd-
ningsproblem är mycket vanliga och kan ses vid en rad olika 
medicinska och kirurgiska tillstånd. Principiellt har rubb-
ningarna två olika typer av genes nämligen kongenitala, 
genetiskt betingade eller förvärvade.

De ärftliga rubbningarna beror vanligen på en enda gen-
defekt och uppträder fenotypiskt som brist på eller avsaknad 
av en koagulationsfaktor. Exempel på detta är hemofili A 
(brist på faktor VIII) och hemofili B (brist på faktor IX). 
Dessa båda åkommor är könsbundet nedärvda, drabbar 
vanligen endast män, och har en prevalens på cirka 1/5 000 
män (1). Vid de svårare formerna, utgörande cirka 35 % av 
fallen, kan mycket allvarliga blödningsrubbningar uppträda. 
Vanligast är ledblödningar men hjärnblödningar och blöd-
ningar från inre organ kan uppträda vid obetydliga trauma 
eller till synes spontant. Von Willebrands sjukdom anses 
vara den vanligaste blödningsrubbningen. Den drabbar 
såväl kvinnor som män och har i vissa studier angivits ha en 
prevalens så hög som 1 % eller högre (2). Von Willebrands 
sjukdom orsakas av brist på eller avsaknad av von Wille-
brandfaktorn. Vid vissa former beror sjukdomen på föränd-
rad struktur av faktorn och därmed bristande funktion. Von 
Willebrandfaktorn är också bärarprotein av faktor VIII vil-
ket innebär att svårare former av von Willebrands sjukdom 
även har brist på faktor VIII. Ibland kan denna brist vara så 
svår att patienterna får hemofililiknande blödningar. I sina 
svårare former är von Willebrands sjukdom mycket ovanlig 
och har en prevalens på endast cirka 0,5–4 per miljon. En 
rad andra ärftliga åkommor finns, s.k. rare bleeding disor-
ders där brist på endera faktor (F) I (fibrinogen), II (pro-
trombin), FV, FV + FVIII, FVII, FX, FXI, FXIII föreligger 
och där det råder en stor variation i klinisk blödningsbenä-
genhet (3). De representerar 3–5 % av alla ärftliga koagula-
tionsbrister och har en prevalens i befolkningen varierande 
från 1 på 500 000 till 1 på miljonen, med de högre siffrorna 
i länder där kusingifte föreligger. 

I Sverige finns i runda tal 1 000 patienter med hemofili, 
varav 350 med svår form. Antalet fall med svårare former av 
von Willebrands sjukdom är cirka 40 (4). De mera sällsynta 
formerna av koagulationsfaktorbrister är mycket ovanliga i 
vårt land i jämförelse med hemofili och von Willebrands 
sjukdom.

Förvärvade koagulationsrubbningar är i allmänhet se-
kundära till andra sjukdomar såsom sepsis, graviditetskom-
plikationer, trauma, tillstånd som krävt kirurgiska ingrepp 
etc. I intensivvårdssammanhang är rubbningarna ofta orsa-
kade av stort transfusionsbehov då man ser utspädning och 
konsumtion av koagulationsfaktorer. En annan vanlig orsak 
till förvärvad koagulationsrubbning är behandling med lä-

kemedel där warfarin utgör en framträdande riskfaktor för all-
varlig blödning till följd av koagulationspåverkan (5). En annan 
fruktad koagulationsrubbning är förvärvad hemofili som orsa-
kas av antikroppsbildning mot en koagulationsfaktor, vanligen 
faktor VIII (6). Denna åkomma är mycket ovanlig och i vårt 
land diagnostiseras en handfull fall årligen.

Plasmas roll för behandling av  
koagulationsrubbningar
Kongenitala brister
Specifika koagulationsfaktorbrister i behov av substitution ska 
alltid åtgärdas med specifika koagulationsfaktorkoncentrat om 
sådana finns tillgängliga. Det finns flera skäl till detta.

I allmänhet behöver i storleksordningen 30 IE koagu-•	
lationsfaktor per kg kroppsvikt tillföras under kort tid 
(minuter) för att erhålla hemostatisk nivå av faktorn och 
snabbt stoppa blödningen. Detta är inte möjligt att 
uppnå med plasma på grund av alltför stor volymsbe-
lastning. 30 IE/kg till en 70 kg-patient motsvarar 
drygt 2 000 mL plasma.
Dagens koagulationsfaktorkoncentrat är alla effektivt •	
renade med virusavdödande/renande metoder såsom 
värme, solvent-detergent, nanofiltrering. De vanligaste 
koncentraten är dessutom framställda med rekombinant 
DNA-teknik vilket ytterligare säkrar frånvaro av risk för 
blodburen smitta. Blodbanksplasma har inte behandlats 
med virusavdödande metoder.
Innehållet av koagulationsfaktorer i enskilda donatio-•	
ner kan variera kraftigt eftersom det normala sprid-
ningsintervallet för koagulationsfaktorer är stort. Man 
vet alltså inte riktigt vad man ger för mängd faktor.
Vissa koagulationsfaktorer är labila och avseende faktor •	
VIII måste färskfrusen plasma ges för att säkra innehållet 
i given produkt (15). Att tina plasma tar dessutom tid.

I vissa lägen kan det vara aktuellt att i första hand ge 
plasma som källa för tillförd faktor: vid oklar diagnos hos en 
blödande patient, exempelvis nyfött barn, där man har stark 
misstanke om ärftlig brist på specifik koagulationsfaktor 
samt i de fall där tillgång till specifikt koncentrat inte finns. 
I vårt land saknas koncentrat för brist på faktorerna II, V, X, 
XI och oftast är man då hänvisad till plasma. Till FII och X 
kan substitution med protrombinkomplexkoncentrat ges 
men det utgör då ingen specifik behandling i strikt mening.

Förvärvade brister
Blödande patienter inom intensivvården har ofta mycket 
komplexa orsaker till sin koagulationsrubbning och tillförsel 
av plasma utgör här bassubstitution (7). Plasma tillför såväl 

Allmänna koagulationssynpunkter på plasma samt 
plasmas plats vid koagulationsrubbningar hos  
särskilda patientgrupper
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koagulationsfaktorer som hämmare (antitrombin, protein 
C, protein S). Specifik koagulationsfaktorbehandling kan bli 
aktuell, exempelvis om PK (INR) är kraftigt förlängt då K-
vitaminberoende koagulationsfaktorer bör tillföras med pro-
trombinkomplexkoncentrat. Vid låga fibrinogenvärden ges 
fibrinogenkoncentrat. Såsom beskrivits vid kongenitala 
brister kan plasma ensamt inte korrigera svårare brister på 
koagulationsfaktorer och det är därför logiskt att ge specifik 
behandling även vid förvärvad brist. Nyttan av behandling 
med koagulationsfaktorer vid denna typ av situationer är inte 
fastställd och är svårstuderad, men om en patient blöder 
finns en teoretisk grund för att substituera de svåraste bris-
terna. Detta kan i vissa fall gälla såväl prokoagulanta faktorer 
som hämmare (se vårdprogram [7]). Tillförsel av andra fak-
torer än vad som nämnts ovan (protrombinkomplexkoncen-
trat, fibrinogen) kan förekomma i undantagsfall. Det kan då 
röra sig om koncentrat av faktor XIII, faktor VIII och von 
Willebrandfaktor. En speciell situation gäller för rekombi-
nant aktiverat faktor VII. Denna produkt togs ursprungligen 
fram för att behandla blödarsjuka som komplicerats av upp-
komst av neutraliserande antikroppar mot faktor VIII eller 
IX. Senare har uppmuntrande resultat setts bland annat på 
svårt blödande patienter i andra sammanhang, exempelvis 
trauma (8–9). Riktlinjer för användning av rekombinant 
FVIIa har tagits fram och i nuläget anger dessa att produkten 
ska ges först när andra åtgärder är uttömda (7).

Koagulationsfaktorbrist till följd av läkemedelsbehand-
ling utgör led i behandling med warfarin. Blödningskompli-
kationer till följd av warfarinbehandling är mycket vanliga 
och hjärnblödning har angetts vara cirka tio gånger vanli-

gare än i bakgrundspopulationen (10). Reversering av war-
farineffekten är effektiv om man tillför koagulationsfaktor-
koncentrat (protrombinkomplexkoncentrat) och vida över- 
lägset plasmatillförsel (11–12). Principen för reversering 
framgår av Figur 1. I vårt land används fortfarande en del 
plasma för detta ändamål men användning av koncentrat har 
starkt rekommenderats av landets koagulationscentra (13–14).
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Figur 1. Princip för reversering av warfarin. När effekten av infunderade koagulationsfaktorer börjar klinga av,  
beroende på biologisk halveringstid i cirkulationen, inträder antidoteffekten av K-vitamin.

Behandling (Protrombinkomplex + K-vitamin).
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Sammanfattning och konklusion
För att behandling av koagulationsrubbning hos blödande 
patient ska bli effektiv tillförs koagulationsfaktorer så 
specifikt som möjligt. Plasmatillförsel är således ingen bra 
princip och användning av koncentrat är oftast att föredra 
även om kostnaden är hög (Faktaruta 1).

En rad olika patientgrupper drabbas av blödningar till 
följd av koagulationsfaktorbrist: kongenital eller förvärvad 
till följd av olika sjukdomar inklusive trauma och massiv 
transfusion samt läkemedelsbehandling där warfarin är 
den vanligaste orsaken. Vid kongenital rubbning ges i 
princip alltid specifik koagulationsbehandling med kon-
centrat. Plasmatillförsel utgör bassubstitution av koagula-
tionsfaktorer i intensivvårdssammanhang. Vid kraftigt 
förlängt 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 bör alltid kontaktas vid fak-
torbehandling såvida inte vårdgivande enhet har stor erfar-
enhet av sådan.
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Faktaruta 1. Substitution ges om möjligt specifikt. Plasma ofta ej lämpligt.

Plasma måste ges i orimligt stor volym om optimal effekt ska uppnås•	

– 30 IE koagulationsfaktor bör tillföras på några minuter

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

5–40 mL koncentrat ger motsvarande antal enheter.•	

Plasma ej virusinaktiverad•	

– Koncentrat virusbehandlade (värme, solvent-detergent, nanofiltrering).

– Rekombinant DNA-teknik ger ytterligare ökad säkerhet för vissa koncentrat.

Stor variation i plasmas innehåll•	

– Ej varudeklarerad.

FVIII (och V) labilt•	

Att tina plasma tar tid•	

Plasma ges ej i hemmet av patienten själv •	

hembehandling med koncentrat vanligt hos vissa patientgrupper vilket ger stora fördelar•	

– Omedelbar terapi efter symtomdebut.


